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VITO PATRONO ANTONINO NATOLI 


Il 10 agosto 1950 ricevemmo nel nostro Re- ' Pp 
parto un ragazzo di anni 17, alto cm. 137 (sta- 
tura media normale per la stessa eta cm. 167), {Oo 
e pesante kg. 31 (fig. 1). Dal paziente e dai fami- 
liari sapemmo che: a) raggiunti i 137 cm. alla 
eta di 13 anni, la crescita staturale si era com- 
pletamente arrestata; b) cure non precisate, fatte 
allo scopo di stimolare la crescita, si erano dimo- 
strate completamente inefficaci; c) nell’infanzia 
c’erano stati numerosi episodi enteritici. Il ra- 
diogramma ipofisario (fig. 2) non dimostrava 
alterazioni sellari; il radiogramma dei ginocchi 
(fig. 3) dimostrava le cartilagini di coniugazione 
non ancora ossificate. 

Durante i primi 3 mesi di ricovero, riuscimmo 
a far crescere il p. di cm. 1,5, alternando cicli 
di cura con estratti anteipofisari [2 fiale al di 
(senza o con l’aggiunta di 9 ctgr. al di di tiroide)] 
e cicli di cura con testosterone [10 mg. a giorni 
alterni (senza o con l’aggiunta di g ctgr. al di 
di tiroide)]. Netta fu in noi l’impressione che il 
testosterone — e solo il testosterone — fosse 
tresponsabile dell’aumento di statura osservato; 
anche chiara tuttavia ci sembrd |’opportunita 
di sospendere un tal genere di ormonoterapia, e 
perché dopo il successo iniziale l’aumento sta- 
turale' si era fermato, nonostante continuasse 
la somministrazione del testosterone, e perché 
notevole cominciava ad apparire la eccitazione 
sessuale del paziente e l’aumento di volume 
del pene. 

Ai primi di novembre, nel corso di un riesame 
critico della patogenesi dello ipoevolutismo sta- 
turale del nostro paziente, ci ponemmo la se- 
guente domanda: «1l’arresto della crescita cor- 
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Fig. 2 


Fig. 3 


porea, avvenuto nel soggetto all’eta di 13 anni, 
é conseguenza di una endocrinopatia (cioé di 
un ipopituitarismo anteriore con conseguente 
ipoincrezione di ormone somatotropo), oppure 
é espressione di una disormonosi (cioé di una 
alterazione del metabolismo dell’ormone soma- 
totropo, di tal grado e di tal maniera da far si 
che tale ormone, pur continuando ad _ essere 
prodotto in quantita normale dall’ipofisi, pid 
non possa svolgere i suoi effetti utili 
cartilagini di coniugazione)? ». 


sulle 
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La mancanza di alterazioni 
documentabili a carico della 
regione sellare, e di altri 
segni grossolani di insuffi- 
cienza ipofisaria, nonché 
la mancata risposta alla 
terapia con estratti ante- 
ipofisari, pur in presenza di 
cartilagini di coniugazione 
non ancora ossificate, ci 
indussero ad accettare co- 
me probabile la ipotesi di 
una patogenesi disormono- 
sica. 

Nell’introdurre in clinica 
il concetto e il termine di 
« disormonosi» uno di noi 
ha schematicamente riuni- 
to in 5 fasi di pit facile 
comprensibilita i principali 
momenti che compongono 
il complesso metabolismo 
degli ormoni: 1) una fase 
che precede l’ingresso delle 
sostanze madri (pil o meno 
modificate) nelle ghiandole 
endocrine; 2) una fase che 
comprende le modificazioni 
che avvengono all’interno 
delle ghiandole endocrine e 
che portano alla sintesi de- 
finitiva degli ormoni; 3) una 
fase che comprende le mo- 


dificazioni chimico-fisiche 
che gli ormoni debbono 


subire per potere arrivare 
col sangue dalle ghiandole 
endocrine agli organi peri- 
ferici sui quali debbono 
svolgere la loro azione; 4) 
una fase che comprende 
le modificazioni che gli 
ormoni debbono subire — dopo essere arrti- 
vati col sangue alla periferia — onde potere 
esercitare i loro effetti biologici; 5) una fase 
che comprende le modificazioni che gli ormoni 
debbono subire — dopo avere esercitato i loro 
effetti — onde potere essere inattivati o di- 
strutti 0 comunque allontanati dall’organismo, 
perché diventati inutili, se non anche dannosi. 
Orbene, ammessa in via di ipotesi la patoge- 
nesi disormonosica dell’arresto staturale pre- 
sentato dal nostro paziente, la seconda do- 
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manda che ci ponemmo fu la seguente: « quale 
delle cinque fasi, in cui pud essere schemati- 
camente diviso il metabolismo dell’ ormone 
somatotropo, é presumibilmente alterata nel 
soggetto?» Avendo gia in via di ipotesi 
esclusa la esistenza nel nostro paziente di una 
ipofisopatia, improbabile appariva una altera- 
zione della fase seconda. Delle rimanenti 4 fasi, 
escluse la prima, la terza e la quinta, per le 
quali la letteratura non ci offriva notizie utili 
ad una proficua discussione e soprattutto ad 
una ragionevole sperimentazione clinica di con- 
trollo, fu la quarta fase quella che richiamd 
la nostra attenzione. E le ragioni furono due: 
1) sapendo che la follicolina, per svolgere la sua 
azione sugli organi sui quali é destinata ad 
agire, ha bisogno di un fermento (la glicuro- 
nidasi (4)), era giustificato — per analogia — 
pensare che l’ormone somatotropo potesse avere 
bisogno di un quid per svolgere i suoi effetti 
sulle cartilagini di coniugazione; e che la man- 
canza di questo quid potesse quindi abolire 
gli effetti biologici dell’ormone; 2) sapendo che 
le diete carenti in acido pantotenico, tanto 
nel ratto (1, 2) che nel topo giovane (5) pro- 
vocano un arresto della crescita corporea (per 
un arresto della proliferazione delle cartilagini 
di coniugazione nonché della ossificazione en- 
condrale (5)), era giustificato supporre che il 
quid (o parte di esso) necessario per lo svolgersi 
dei normali effetti dell’ormone somatotropo 
fosse l’acido pantotenico, e che la deficienza di 
questo fattore vitaminico potesse quindi essere 
— in ultima analisi —-- responsabile dell’arresto 
della crescita del nostro paziente. 

Giunti a questo punto del ragionamento, deci- 
demmo di trattare il soggetto con acido panto- 
tenico (*) (iniezioni giornaliere di 100 mg. di 
pantotenato di calcio)). Nel corso dei 40 giorni 
successivi potemmo in tal modo registrare un 
aumento della statura di ben 2 cm. 


* * * 


Il 26 dicembre u. s. abbiamo potuto accogliere 
nel nostro Reparto un caso pressoché identico al 
precedente (fig. 4). Anni 16; statura 139 cm. 
(in luogo dei normali 165,6 cm.); peso 39 kg.; 
arresto della crescita staturale (per lo innanzi 
normale) all’eta di 13 anni. Anche in questo caso 
assenza di alterazioni documentabili a carico 
della regione sellare (fig. 5) e cartilagini di co- 
niugazione non ancora ossificate (fig. 6). 


(*) Ringraziamo la Casa Lepetit che ha messo gentilmente a 
hostra disposizione grandi quantita del suo Pantotene. 


In questo paziente, il tempo di ricovero (2 


mesi) é stato diviso in 3 periodi; durante il 
primo periodo (II giorni) nessuna terapia; du- 


‘rante il secondo periodo (20 giorni) 2 iniezioni 


pro die di un buon estratto di ipofisi ante- 
riore; durante il terzo periodo (25 giorni) una 
iniezione al di di 100 mg. di pantotenato di 
calcio. Durante il primo e il secondo periodo 
la statura é rimasta perfettamente invariata; 
durante il terzo invece la statura é aumen- 
tata di ben 2 cm. (fig. 7). 

* * * 


Come é scritto anche nel titolo, questa nostra 
é semplicemente una nota preliminare, che ha 
lo scopo di far conoscere presto i nostri primi 
risultati, onde stimolare anche l’altrui ricerca 
ed arrivare cosi pit rapidamente alla soluzione 
di un problema che a noi sembra di alto inte- 
resse e pratico e dottrinale. 


Fig. 4 


ni 
tri 
ffi- 
hé 
lla | 
te- 

di 
ne 

ci 
co- 

di 
no- 

ica 

di 
noi 
ini- 
cile 

ali 

no | 
smo is 

ase 
elle 
eno 

ole 

ioni 
mo 

ee 

mo- 
iche 
ONO 

rare 
dole 
peri- j 
ono 

; 4) 

onde 

gli 
arri- 

tere 

fase 
noni 

loro 
» di- § 
smo, 
nosi. 
oge- 
pre- 


Fig. 5 


Fig. 6 


Abbiamo riportato due soli casi e per giunta 
seguiti per poco tempo (per ragioni indipen- 
denti della nostra volonta). Possiamo tuttavia 
annunziare di avere in osservazione una discreta 
casistica ambulatoriale, nella quale i primi ri- 
sultati sembrano pienamente confermare quelli 
osservati nei due pazienti ospedalizzati. 

Abbiamo parlato in questa nota di una even- 
tuale patogenesi disormonosica dell’arresto di 
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sviluppo staturale presen- 
tato dai nostri pazienti, non 
perché desiderassimo forza- 
re i tempie dare per dimo- 
strata — ex iuvantibus — 
quella che rimane ancora 
una nostra ipotesi di lavoro, 
bensi semplicemente per 
dar conto di come siamo 
arrivati all’idea di speri- 
mentare l’efficacia terapeu- 
tica dell’acido pantotenico 
in soggetti che per altro 
nulla presentavano che fa- 
cesse sospettare una defi- 
cienza di questo fattore 
vitaminico. 

Nella letteratura recente 
sono consegnate alcune in- 
teressanti ricerche di Lot- 
speich (8) il quale ha osser- 
vato che, in ratti alimen- 
tati con dieta deficiente in 
acido pantotenico, la som- 
ministrazione di ormone so- 
, matotropo della ipofisi pro- 

voca immediatamente, ma 
solo per breve tempo, un 
aumento della crescita, cui 
subito segue un notevole 
aggravamento dell’ipovita- 
minosi pantotenica e un 
nuovo arresto dell’aumento 
ponderale; fenomeni tutti 
che vengono « drammatica- 
mente » corretti dalla som- 
ministrazione di pantote- 

nato di calcio. 
Sulla base delle ricerche 
di Lipmann e coll. (6,7), 
dimostranti che l’acido 
pantotenico trovasi nei tes- 
suti in forma di coenzima 
intimamente connesso con 
le reazioni di acetilazione 
che portano alla sintesi delle proteine, Lotspeich 
(8) ha interpretato i su riferitisuoi risultati come 
espressione: a) dell’aumentato fabbisogno di 
acido pantotenico creato dall’ormone somato- 
tropo, il quale notoriamente svolge i suoi effetti 
attraverso un’azione di stimolo sulle sintesi pro- 
teiche; 5) della impossibilita che tali sintesi 
(e quindi la crescita) vengano incrementate 
da parte dell’ormone somatotropo ipofisario 
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quando manchi una adeguata quantita di acido 
pantotenico che funga da coenzima. Orbene, 
in possesso di questi dati sperimentali e dei 
risultati da noi ottenuti in campo clinico, oltre 
alla opportunita di una vasta sperimentazione 
clinico-pratica circa la utilita dell’acido panto- 
tenico nella terapia degli ipoevolutismi statu- 
rali, sorge il seguente problema dottrinale da 
sottoporre al vaglio dell’esperimento: « esistono 
nell’uomo arresti o difetti staturali dovuti — 
anziché ad una endocrinopatia — al fatto che 
l’ormone somatotropo normalmente elaborato 


RIASSUNTO 

Gli AA. comunicano, in via preliminare, che in due 
ragazzi (rispettivamente di 17 e di 16 anni) con arresto 
della crescita staturale, avvenuto rispettivamente 4 e 
3 anni prima, hanno ottenuto un aumento della sta- 
tura mediante la iniezione giornaliera di too mg. di 
pantotenato di calcio (da notare che la comune terapia 
anteipofisaria era rimasta senza effetto in tutti e due 
i soggetti). A questi risultati gli AA. riferiscono di 
essere arrivati partendo dalla ipotesi di una pato- 
genesi disormonosica — anziché endocrina — del 
difetto staturale presentato dai loro pazienti. Come 
ipotesi interpretativa, da sottoporre al vaglio dello 
esperimento, gli AA. prospettano la possibilita che 
esistano arresti o difetti staturali dovuti al fatto che 
l’ormone somatotropo, elaborato in quantita normale 
dalla ipofisi, aggrava (o addirittura provoca), ad un 
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dalla ipofisi aggrava (o addirittura provoca), ad 
un dato momento, la deficienza di uno o pit 
fattori vitaminici (per ora il pid sospettabile 
ci appare l’acido pantotenico) indispensabili 
all’estrinsecarsi dei suoi effetti biologici, ed in 
particolare indispensabili all’incremento delle 
sintesi proteiche che sono alla base delle sue 
azioni sulla crescita corporea ? » 

Noi attualmente ci stiamo attrezzando per 
portare il nostro contributo alla soluzione di 
questo problema che ci auguriamo venga preso 
in considerazione anche da altri. Se le ricerche 
saranno coronate da successo, noi avremo la 
fortuna di potere — tra l’altro — dimostrare: 
a) la utilita del concetto di disormonosi, come 
stimolo-guida all’ulteriore sviluppo delle nostre 
conoscenze; b) la esistenza in campo umano 
di complesse disergonie (nel senso di Chian- 
cone (3) (noi preferiremmo il termine di diser- 
gonosi) consistenti in disormonosi provocate da 
fattori disvitaminosici con un 
senzimosico. 


meccanismo di- 
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dato momento, la deficienza di uno o fattori vita- 
minici (uno dei quali sembra essere |l’acido panto- 
tenico), indispensabili all’estrinsecarsi dei suoi effetti 
biologici, e in particolare indispensabili all’incremento 
delle sintesi proteiche che sono alla base delle sue 
azioni sulla crescita corporea. 


ME 


chez deux enfants traités @ 


RESU 

Reprise de la croissance 
l’acide panthoténique (Note préliminaire). 

En voie préliminaire, les auteurs communiquent 
qu’ils ont obtenu une augmentation de taille grace a 
une piqure quotidienne de 100 mg. de panthotenate 
de calcium chez deux enfants (agés respectivement de 
17 et 16 ans) qui avaient subi un arrét de croissance 
respectivement 4 et 3 ams auparavant. (A mentionner 
que la thérapeutique habituelle antihypophysaire n’a- 
vait donné aucun résultat chez les deux malades). 
Les Auteurs disent qu’ils ont obtenu ces résultats dans 
cet arrét de croissance presenté par leurs malades en 
partant de l’hypothése d’un disfonctionnement hor- 
monal — plutot qu’endocrinien. Comme hypothése a 
interpréter et 4 soumettre au crible de l’expérience, les 
auteurs font part de cette possibilité qu’il existe des 
arréts ou des défauts de croissance dis au fait que 
hormone somatotrope, élaborée en quantité normale 
par l’hypophyse, aggrave (ou méme produit) a un 
moment donné le manque d’un ou de plusieurs facteurs 
vitaminiques (parmi lesquels — parait-il — l’acide 
panthoténique) indispensables aux manifestations ex- 
térieures de ses effets biologiques et en particulier 
indispensables a l’augmentation des synthéses pro- 
teiques qui sont a la base des ses actions sur la crois- 
sance. 
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UMMARY 


Growth resumption in two boys treated with Panto- 
thenic Acid (preliminary note). 

In a preliminary note, the Authors inform that 
two boys (one 17 and the other 16 years old) whose 
growth had sufie red an arrest 4 and 3 years before 
respectively, have increased their stature following 
daily injections of 100 milligrams Calcium Pantothe- 
nate (it is to be noted that the customary anthyhypo- 
physeal therapy had failed completely in both sub- 
jects). 

The Authors report that to obtain such results they 
based their work on the assumption of a « dyshor- 
monisic » rather than endocrine — pathogenesis 
of the retarded growth of their patients. As an inter- 
pretative hypothesis, to be subsequently proved by 
suitable experimentation, the Authors’ suggest the 
possibility that certain growth arrests or defects may 
be due to the fact that the somatotropic hormone, 
elaborated in normal amounts by the hypophysis, at 
a certain point, aggravates (or actually causes) a defi- 
cient supply of one or more vitaminic factors (one of 
these apparently being Pantothenic, Acid), whose pre- 
sence is indispensable in order to bring forward the 
above mentioned hormone’s biologic effects, and par- 
ticularly to increase the proteinic syntheses that are at 
the base of its action on body development. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Wiedervaujnahme des 

die mit Pantothensaeure 
Note). 


In dieser vorlaeufigen Note teilen die Verfasser 
mit, dass bei zwei Knaben (17 und 16 Jahre), deren 
Wachstum seit 4, respektive 3 Jahren zu einem Still- 
stand gekommen war, nach taeglichen Injectionen von 
Ioo mg pantothensaures Calcium, das Wachstum 
wieder einsetzte. (Es ist darauf hinzuweisen, dass die 
gewoehnliche Behandlung mit Hypophysen-Vorder- 
lappen bei beiden Patienten keinerlei Resultat gege- 
ben hatte). Zur Erklaerung des Resultates gehen die 
Autoren von der Hypothese einer dy shormischen und 
nich einer endokrinen Pathogenese fuer den Wach- 
stumstillstand aus. Die Verfasser machen die An- 
nahme, welche aber noch einer experimentellen Bestae- 
tigung bedarf, dass ein Aussetzen des Wachstums oder 
ein fehlerhaftes Wachstum dadurch verursacht wird, 
dass das somatotrope Hormon, welches in normaler 
Menge von der Hypophyse produziert wird, zu einem 
gewissen Zeitpunkt x Mangel eines oder mehrerer 
Vitaminfaktoren entweder verstaerkt oder sogar her- 
vorruft (einer dieser Faktoren scheint die Pantothen- 


Wachstums bei zwei Knaben, 
behandelt wurden (Vorlaeufige 


saeure zu sein). Diese Vitaminfaktoren sind fuer die 
Auswirkung der biologischen Eigenschaften des soma- 
totropen Hormons, vor allem aber fuer die Steigerung 
der Protein- Synthese, welche die Grundlage fuer seine 
Wirkung auf das Koerperwachstum bilden, unumga- 
englich notwendig. 


RESUMEN 
Reanudacién del crecimiento en dos muchachos tra- 
tados con dcido pantoténico (Nota previa). 


Los Autores relatan, en una nota previa, que dos 
muchachos (respectivamente de 16 y I7 aiios), cuya 
estatura habia dejado de crecer desde hacia 3 y 4 aiios 
respectivamente, pudieron volver a crecer todavia 
sensiblemente mediante una inyecci6én diaria de 100 mg. 
de pantotenato de calcio (hay que notar que la comin 
terapia antehipofisaria no habia tenido ningun efecto 
en ambos pacientes). Los Autores atribuyen el conse- 
guimiento de estos resultados al haberse ellos basados 
en la hipdtesis de una patogénesis « dishormonésica » 
— y no endocrina — de la falta de crecimiento regi- 
strada en los pacientes. Como hipétesis interpreta- 
tiva, que habra que someter al control de la experi- 
mentacion, los Autores opinan que la detencién o la 
falta de crecimiento puedan ser debidas al hecho de 
que el hormén somatotrépico, elaborado en cantidad 
normal por la hip6fisis, agravaria (y hasta provocaria) 
a un dado momento la deficiencia de uno o mas fac- 
tores vitaminicos (uno de los cuales parece ser el acido 
pantoténico); mientras que estos factores son indi- 
spensables para la manifestacién de los efectos biold- 
gicos de dicho hormén y sobre todo para permitir el 
incremento de las sintesis protéicas imprescindibles 
para que el mismo hormo6n pueda ejercer su influencia 
sobre el crecimiento corporal. 
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UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO 


- Clinica Ostetrica e Ginecologica “ L. 


Mangiagalli”’ 


(Direttore: Prof. C. Vercesi 


Ricerche sperimentali intorno alla vitamina B. in campo ostetrico 


e ginecologico: la eliminazione dell’acido xanturenico nella donna 


gravida e non gravida, dopo carico di triptofano 


I. VANDELLI, assistent: 


Le ricerche intorno all’acido xanturenico (*) 
(acido 4-8 diossichinolin-2-carbonico) hanno ini- 
zio in epoca relativamente recente (1934) da 
quando Musajo, dopo averne segnalata la pre- 
senza nelle urine di animali in varie condizioni 
di esperimento, poteva realizzarne la sintesi 
(1) (2) (3)- 

L’acido xanturenico rappresenta una tappa 
del metabolismo di uno degli aminoacidi essen- 
ziali per l’organismo: il triptofano. Gli studi 
fondamentali, che sono stati condotti da Musajo 
e Chiancone (**) sperimentando su animali da 
laboratorio, hanno portato a precisare le carat- 
teristiche di eliminazione di tale acido attra- 
verso l’emuntorio renale, mentre gli animali 
erano tenuti a speciali diete iperproteiche, op- 
pure sottoposti a carico di triptofano (4) (5). 

Gli stessi AA. giunsero anche a stabilire che 
il triptofano, prima di assumere la struttura di 
acido xanturenico, attraversa una tappa inter- 
media sotto forma di chinurenina. 

Successivamente, da parte di AA. americani (6) 
e dai due ricercatori italiani ricordati, veniva 
messa in luce tutta la importanza della vita- 
mina Bg nel condizionare la comparsa pit 0 
meno rapida e considerevole dello xanturenico 
nelle urine quando gli animali erano sottoposti 
a carico di triptofano, somministrando |’amino- 
acido per via orale. Dalle esperienze di Musajo 
e Chiancone risultano acquisiti i seguenti dati: 

a) l’acido xanturenico rappresenta un meta- 
bolita del triptofano che pud essere ritrovato 
nell’urina degli animali in particolari condizioni 
di alimentazione o di esperimento. 

b) Il trip*ofano giunge ad assumere la 
struttura di acido xanturenico subendo trasfor- 


(*) Il nome é stato coniato da Musajo, essendo !a sostanza di 
colore giallo, gialli i suoi sali e le loro soluzioni. 

(**) Ringrazio vivamente il prof. Chiancone, che ha messo a di 
sposizione l’attrezzatura del Laboratorio Biologico della Lepetit per 
lattuazione delle titolazioni, e che mi é stato largo di suggerimenti 
durante la condotta dele esperienze. 


mazioni intermedie per le quali si ha forma- 
zione di chinurenina e ossichinurenina. 

c) Il carico di triptofano, negli animali 
piridossinocarenti, determina comparsa massiva 
di xanturenico nelle urine. Se invece l’animale 
é tenuto a dieta normale, pur dando il carico 
di triptofano, la eliminazione di acido xanture- 
nico risulta assai modesta. 

d) La somministrazione di dosi opportune 
di piridossina agli animali sottoposti°a carico 
di triptofano, riduce a valori minimi o addirit- 
tura pud annullare la escrezione di acido xantu- 
renico, anche se l’animale era stato in precedenza 
tenuto a dieta piridossinocarente. 

Dalle conclusioni riportate poteva facilmente 
essere ricavata la deduzione che, poiché la vita- 
mina B, rappresenta un fattore importante nel 
metabolismo di certi aminoacidi, in particolare 
del triptofano, era offerta la possibilita di sve- 
lare una carenza, anche larvata, di piridossina, 
osservando il comportamento della eliminazione 
dell’acido xanturenico quando ad un soggetto 
fosse stata somministrata una dose opportuna 
di triptofano. 

Ed infatti Chiancone, in una recente nota (7), 
prospetta tutto l’interesse di una ricerca attuata 
in ambiente clinico, per ricavare elementi pro- 
bativi circa la possibilita di adottare un « test » 
biochimico della carenza in vitamina Bg. 

Si conoscono oggi con discreta chiarezza al- 
cuni legami che intercorrono fra il metabolismo 
di qualche aminoacido e l’attivita della vita- 
mina Bg. 

Ricorderemo anzi tutto le recenti acquisizioni intorno 
alla piridossina, come costituente di coenzimi. Due sono 
le strutture chimiche fino ad ora note di coenzimi in 
cui entra la vitamina B,: come fosfato di piridossale, 
costituisce il coenzima della decarbossilasi di vari 
l-aminoacidi e il coenzima della transaminasi, come 
fosfato di piridossamina la ritroviamo nella transami- 
nasi glutamica ed aspartica. 

L’importanza che veniva ad assumere la vitamina B, 
come fattore metabolico sollecitava numerosi ricerca- 
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tori ad indagare se condizioni cliniche diverse potessero 
essere imputabili a carenza di questo fattore vitaminico: 
i dosaggi effettuati in questo senso non hanno perd 
portato ad alcuna conclusione persuasiva. 


In campo ostetrico, l’attenzione @ stata -attratta 


verso la vitamina B, dopo che vennero resi noti i buoni 
risultati conseguiti trattando donne gravide con feno- 
meni simpatici esaltati oppure, addirittura, con ipe- 
remesi. Restava pur sempre oscuro il meccanismo 
attraverso il quale la piridossina poteva interferire 
sui fenomeni vegetativi che stanno alla base delle mani- 
festazioni di nausea e vomito, cosi frequenti durante 
il primo trimestre della gestazione. Si ammise cosi, 
molto genericamente, che nei soggetti affetti da tos- 
sicosi gravidica con vomito incoercibile, fosse pre- 
sente uno stato di carenza vitaminica per cui la sommi- 
nistrazione di piridossina poteva restituire l’equilibrio 
rotto dalla gestazione instauratasi. 


La messa a punto di un metodo semplice, pre- 
ciso, che dava la possibilita di scoprire anche 
una carenza larvata di vitamina Bg, mi ha in- 
dotto a trasferire la ricerca dal campo pura- 
mente sperimentale sugli animali, alla donna 
gravida e fuori dallo stato di gravidanza. 

Un secondo motivo di interesse notevole per 
le applicazioni in fisiopatologia umana era co- 
stituito dal fatto che la prova rappresentava 
una novita in quanto il metodo si avvaleva non 
di dosaggi effettuati sulla eliminazione della 
vitamina o di suoi metaboliti dopo carico della 
vitamina corrispondente, ma di dosaggi sul pro- 
dotto del metabolismo di una sostanza diversa 
dalla vitamina e che si trova in relazione biolo- 
gica con la vitamina stessa, in quanto questa 
ultima entra come cofattore nei processi fer- 
mentativi indispensabili per la trasformazione 
della sostanza di carico. In altre parole, essendo 
acquisito che per metabolizzare il triptofano 
deve essere presente nell’organismo una certa 
carica di vitamina B,, somministrando dosi op- 
portune dell’aminoacido, si sarebbe potuto sta- 
bilire attraverso l’eventuale comparsa di acido 
xanturenico nelle urine se e quale fosse la rea- 
le carenza vitaminica esistente nel soggetto 
trattato. Su questo presupposto é basato il 
metodo recentemente suggerito da Chiancone, 
che ha fissato un indice xanturenico (I. X.), cal- 
colato secondo una semplice proporzione: 


LX atido xanturenico in mg. X 100 


|-triptofano somministrato in mg. 


SCOPO DEL LAVORO 


All’inizio di queste prove, ritenendo che so- 
prattutto nelle gravide affette da iperemesi si 
sarebbe potuto svelare un comportamento in- 
teressante, data appunto l’azione benefica eser- 
citata in tali soggetti dalla vitamina Bg, scelsi 
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pazienti ricoverate con diagnosi di vomito in- 
coercibile. In parallelo, ritenni utile stabilire 
il termine di paragone trattando delle donne 
ricoverate gravide e non gravide, normali. Da 
queste ultime prove scaturirono risultati che 
consigliarono l’estensione delle esperienze su 
soggetti con gravidanza patologica anche al 
di fuori del vomito incoercibile. 


METODO SEGUITO 


La donna era pesata con esattezza. Si preparavano 
dosi di 1-triptofano corrispondenti a 100 oppure a 
50 mg. per kg. del soggetto in esperimento. II tripto- 
fano @ scarsamente solubile e percid la sua sommini- 
strazione per via orale ha presentato una certa diffi- 
colta, sia per il sapore piuttosto sgradevole della so- 
stanza, pur convenientemente mascherata, sia per la 
particolare sensibilita gastrica di taluni soggetti che, 
una volta ingerito il prodotto, avvertivano nausea, 
a volte seguita da vomito. Per questo si fece per si- 
stema precedere la somministrazione di 30 gocce di 
Sympatol e una iniezione di Bellafolina e di Stenamina. 
Mezz’ora dopo si dava il triptofano, sotto forma di una 
pappa dove il triptofano era mescolato con polvere di 
biscotto e il tutto impastato con poca acqua abbondan- 
temente zuccherata e addizionata di opportune quan- 
tita di cognac, per rendere pid gradevole al palato il 
miscuglio. Prima di ricevere il triptofano la paziente 
svuotava la vescica; le urine erano conservate per ef- 
fettuare su di esse la prova in bianco. La p. assumeva il 
pasto a digiuno, nelle prime ore del mattino, impie- 
gando, di solito, 5-10 minuti a ingerire tutto il mate- 
riale. Controllata l’ora in cui la p. aveva terminato di 
assumere il miscuglio, si fissavano frazioni di tempo 
corrispondenti a tre ore ciascuna, al termine delle quali 
la p. veniva invitata ad effettuare una minzione. Si 
teneva conto ogni volta della esatta quantita di urina 
eliminata e su un campione veniva effettuata la rea- 
zione colorimetrica per il dosaggio dell’acido xanture- 
nico presente. La raccolta delle urine si protraeva fino 
alla 24® ora. Per ogni raccolta di urina, eseguito il do- 
saggio dell’ac. xanturenico, se ne calcolava la quantita 
eliminata; si sommavano poi dette quantita in modo 
da ottenere il valore di tutto l’acido xanturenico eli- 
minato nelle 24 ore. 


DOSAGGIO COLORIMETRICO 
DELL’ACIDO XANTURENICO NELLE URINE 


La tecnica seguita in queste determinazioni colori- 
metriche é quella messa a punto da Musajo e Coppini (8) 
e consiste essenzialmente nell’aggiungere 2-3 gocce di 
una soluzione di solfato ferroso all’1%, di recente 
preparata, a 2 cc. di urina filtrata e alcalinizzata (fino 
a pH = 8) con una soluzione di bicarbonato di sodio. 
In presenza di acido xanturenico si ottiene una bella 
colorazione verde, pil o meno intensa in relazione al 
contenuto in acido xanturenico. La reazione é sensibi- 
lissima e giunge a dare una colorazione sfruttabile 
fino al titolo di 1:200,000. Per la valutazione quanti- 
tativa ci si serve delle determinazioni allo spettro- 
fotometro. Con tale metodo ho potuto effettuare nu- 
merose prove su diverse donne gravide e non gravide 
e i risultati ottenuti vengono riassunti nelle tabelle 
che seguono. 
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Il comportamento di ciascun soggetto, rispetto alla 
eliminazione dell’acido xanturenico dopo carico di trip- 
tofano, © espresso con un numero che corrisponde al- 
l'indice xanturenico calcolato in base alla proporzione 
sopra ricordata. 


ESPERIENZE 
Prove cijettuate su donne non gravide. 


Abbiamo scelto soggetti ricoverati in reparto. gine- 
cologico per indicazioni varie, in condizioni discrete di 
nutrizione e volontariamente offertisi per subire le prove 
loro prospettate. In un caso, abbiamo potuto ripetuta- 
mente eseguire la ricerca in una giovane appartenente 
al personale assistente della Clinica, spontaneamente 
disposta a seguire le esperienze in corso. Le dosi di 
triptofano furono in tutti i casi di 100 mg. per kg. di 
peso corporeo, eccettuato un caso in cui si usd meta 
della dose precedente. 


prove fu inferiore all’unita, in due superiore; mai 
perd raggiunse il valore di 2 che, nei soggetti gravidi, 
venne in tutti i casi superato. L’indice pit basso fu 
pari a 0,25, il pid alto uguale a 1,85. La media arit- 
metica degli indici calcolati per le dosi di 0,1 gr. di trip- 
tofano da un valore di 0,973. 

Dalle prove effettuate con 50 mg. di triptofano per 
kg. di peso corporeo non possiamo ricavare alcuna os- 
servazione particolare dato il numero assai limitato di 
esperienze in questo senso. 


Prove eseguite su donne gravide. 


La prima esperienza venne attuata in una gestante 
al secondo mese affetta da fenomeni simpatici parti- 
colarmente esaltati, con nausee e vomiti insistenti 
tanto da essere ricoverata con diagnosi di iperemesi 
gravidica. I dati relativi a questa paziente saranno ri- 
portati pit avanti: diremo subito che, essendo in tal 


TABELLA N. 1 


Donne non gravide. 
| Peso Triptofano [riptofano | 
Casi | | 
N Eta corporeo 100 mg x kg }_ 50 mg x kg. Osservazioni 
in kg. Ind. xanturenico | Ind. xanturenico 
I 27 56 0,64 _ La p. & luetica, coniugata. 
Ricoverata per: metropatia emorragica. 

2 26 60,9 0,90 - Coniugata; gia operata di annessiectomia D., per gra- 
vidanza tubarica. Ricoverata per: annessite S. 

3 35 51,3 1,50 -- Nubile. Ha subito taglio cesareo (in occasione di gravi- 
danza pregressa) essendo affetta da viziatura pelvica. 

Ricoverata per: annessite bilaterale. 

4 30 52 — 0,25 Ricoverata per: metropatia emorragica, utero fibromio- | 
matoso. Dopo le prove, venne sottoposta ad isterec- 
tomia sub-totale. 

5 23 48 1,85 — Coniugata; tre aborti, una grav. a termine, appendicec- 
tomia nel 1945. Ricoverata per: annessite bilaterale. 

6 21 57 I* prova — Nubile, nessuna malattia degna di nota. 

0,25 Condizioni generali ottime. 
6bis 21 57 2* prova — 
0,70 


Commento alla tabella N. 1. 


Il numero dei saggi effettuati @ stato di sette, e ri- 
guardano donne tutte sicuramente non gravide, della 
eta fra 21 e 35 anni. Di queste, 5 assunsero la dose di 
loo mg. di triptofano per kg. di peso, una invece fu 
trattata solo con meta dose. II] caso N. 6 ripeté la prova 
con loo mg. dopo 16 giorni dal primo esperimento. 


L’indice xanturenico, calcolato per le dosi maggiori d 


triptofano, 


risultato in generale basso: in quattro 


caso risultata accentuata la eliminazione di acido 
xanturenico, si pensd di studiare il comportamento 
della donna gravida normale per avere subito il ter- 
mine di confronto. Con sorpresa, si poté ripetutamente 
osservare che la escrezione dello xanturenico nella ge- 
stante normale ha un comportamento del tutto caratte- 
ristico, che si differenzia nettamente da quello osser- 
vato nella donna normale non gravida. 

i Diamo nella tabella seguente i valori calcolati per 
ciascun soggetto studiato: 
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TABELLA N. 2 


Donne gravide. 

Peso > Triptofano Triptofano 

Casi Epoca di | 
| Eta corporeo roomgxkg. | 50 mgx kg. Osservazioni | 
N. in kg. gravidanza Ind. xanturenico} Ind. xanturenico | 
I 28 58,5 II 1/2 4,60 —_— Minaccia interruzione di gravidanza. } 
mese Cessata la minaccia la p. esce gravida. | 
2 35 40,1 III mese 2,13 — Soffre di appendicite, viene operata di appen- | 
dicectomia in seguito. 
3 39 51,5 III mese 5,10 os Colica addominale. Viene dimessa gravida. 
4 26 58 IV mese “= 2,16 Minaccia interruzione di gravidanza. 

Viene dimessa gravida con utero sviluppato| 

come il 5° mese di gestazione. | 

| 

5 22 70 VIII 1/2 6,45 —- Soggetto affetto da t.b.c. polmonare in corso 

mese di trattamento con streptomicina e tio- 

semicarbazone. 

6 24 75,5 IX mese 12,4 _ Gravida normale a termine di gestazione. | 

7 27 65 IX mese 8,4 — Questa p. dopo circa go’ dalla ingestione del 
pasto ha nausea e vomito. 

Nel materiale emesso sono evidenti tracce 
madreperlacee dovute a triptofano intro- 
dotto. La dose di carico percid risulta sen- 
z’altro ridotta, rispetto a quella calcolata, 


Commento alla tabella N. 2. 


Il numero dei casi trattati in totale fu di sette donne 
gravide, delle quali tre con gravidanza nel corso del 
primo trimestre, una nel secondo trimestre, tre nel terzo. 
L’indice xanturenico in ogni caso risultd superiore a 
due; dal valore pit basso pari a 2,13 riferentesi ad una 
gestante al terzo mese e ricoverata per essere operata 
di appendicectomia, si passa al 12,4 calcolato per una 
gravida a termine del tutto normale, ammessa in Cli- 
nica per l’assistenza al parto. 

Anche per il soggetto che assunse solo una dose di 
triptofano pari a 50 mg. per kg. di peso, l’indice risultd 
superiore a 2 (I.X. = 2,16) e tale valore va conside- 
rato come molto alto perché l’indice xanturenico, dopo 
ingestione di soli 50 mg. per kg. di triptofano, é espresso 
di norma da cifre molto pit basse di quelle che si ot- 
tengono negli stessi casi dopo trattamento con 100 mg. 
per kg. 

La media aritmetica ricavata dai risultati ottenuti 
nei soggetti trattati con le dosi maggiori da un indice 
pari a 6,513. 
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Un certo parallelismo si pud intravvedere fra il va 


lore dell’indice xanturenico e la eta della gestazione in 
atto, nel senso che la escrezione del metabolita sembn 
pit cospicua verso la fine della gravidanza avanzata 
che non durante il primo trimestre di gestazione. 

Molto significativo ci é sembrato il risultato relativo 
al caso contrassegnato con il numero 7. Era una gre 
vida normale a termine che aveva assunto 100 mg. di 
triptofano per kg. La p. era stata previamente prepa 
rata con sostanze ad azione simpaticotonica e antiva 
gale; ma dopo circa 90 minuti dalla ingestione del pasto, 
ebbe conati di vomito con emissione di buona parte d 
cid che aveva introdotto. Pur essendo in tal modo at 
data perduta una frazione dell’aminoacido, la p. elimi- 
nava attraverso le urine una quantita tale di acide 
xanturenico da risultarne un indice pari a 8,4. 

Abbiamo eseguito la nostra ricerca anche in altri casi 
di gravidanza, ma abbiamo tenuto distinta la lon 
trattazione. 

I risultati di questi cinque casi, che riguardano sog- 
getti ricoverati con indicazione ostetrica, sono riportati 
nella seguente tabella. 
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TABEL 


LA N. 3 


Casi ostetrici per i quali le prove si conducono in condizioni particolari. 


Dopo la prima prova effettuata con carico di 50 mg., 


Osservazioni 


la p., che presentava nausea e vomito accentuati, 
venne tratta per errore del personale con vita- 
mina B,. 


La seconda prova con 100 mg. di triptofano viene 


percid eseguita dopo che la p. ha ricevuto 90 mg. 
di piridossina distribuita in 3 giorni. 


Entra con minaccia di interruzione di gravidanza al 


2° mese. Ha nausea e vomito; viene trattata con 
vitamina B,, 30 mg. al giorno. La prova di carico con 
triptofano @ eseguita dopo che la p. aveva ricevuto 


piridossina per 8 giorni. 


Diagnosi di ammissione: iperemesi in gravida al 2° mese. 


La p. per tre giorni riceve 30 mg. al di di vitamina B,, 
poi si fa una prima prova di carico con 100 mg. di 
triptofano per kg. di peso. Si continua a trattare la 


p. con piridossina alla dose di 90 mg. al die per 12 
giorni. Dopo si ripete l’esperimento con la stessa 
dose di triptofano. 


La p. entra con minaccia di interruzione di gravidanza 


Il giorno 8 si ha la risposta che risulta positiva. Il 


al 2° mese. La reazione biologica di Friedman viene 
eseguita il giorno 6-10-1950. 


giorno successivo si esegue la prova con il carico di 
triptofano. Il giorno 13-10, dal controllo eseguito, 
risulta che l’aborto é in atto, inevitabile e si procede 
a svuotamento strumentale della cavita uterina. 


oo Peso Triptofano Triptofano 
| Casi Eta corporeo 100 mg x kg 50 mg x kg 
| N. in kg. Ind. xanturenico 
| 
= 
| 
1 36 57 —_— 0,38 
| 
1 bis » ) 0,58 —_— 
24 
prova 

2 28 45,8 0,23 — 
| 3 41 61,5 3,86 — 
| 3 bis 
28 
|Prova 
20 52 @,30 
| 
| 5 42 0,16 


La p. entra con metrorragia per aborto in atto, gravi- 
danza al II mese e 1/2. La prova con carico di trip- 
tofano viene eseguita subito dopo avvenuto lo svuota- 
mento strumentale della cavita uterina. 


Commento alla Tabella N. 3. 


L’interesse legato ai primi tre casi risiede nel fatto 
che si é trovata conferma della importanza che hala 
vitamina B, come cofattore metabolico nei riguardi 
del triptofano. 

Le p. p. infatti avevano ricevuto dosi varie di piridos- 
sina, per diversi giorni di seguito, e i valori dell’indice 
xanturenico sono risultati decisamente modesti. Parti- 
colarmente dimostrativo il caso N. 3. Si trattava di 
una p. che prima di capitare alla mia osservazione, 
aveva ricevuto 30 mg. di piridossina al giorno per tre 
giorni senza che il vomito fosse influenzato. Fu sospesa 
la vitamina B, e nel giorno stesso fu effettuato il carico 
di triptofano (dose di gr. 1 per kg.); si elimind acido 
xanturenico in misura tale da risultarne un indice di 


3,86. Dopo trattamento giornaliero con vitamina B, 
a dosi forti (90 mg. al di per 12 giorni), si ripeté la prova, 
sempre con 100 mg. di triptofano per kg. in peso, e la 
ricerca dello xanturenico in tutti i campioni di urina 
prelevati durante le 24 ore successive fu sempre negativa. 

Dalla prova eseguita sul caso N. 4 si possono ricavare 
alcune considerazioni che vogliono soltanto essere la 
premessa per una serie di ricerche che gia abbiamo ini- 
ziata. La p. in esame era stata ricoverata per minaccia 
di interruzione della gravidanza al secondo mese. Es- 
sendo le perdite ematiche di modesta entita ed essendo 
scomparsa la sintomatologia dolorosa in seguito al 
trattamento medico istituito, si ritenne opportuno 
eseguire una prova biologica di gravidanza per avere 
la certezza circa la prosecuzione della gestazione. La 
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reazione di Friedman diede esito positivo. I] giorno suc- 
cessivo si procedeva alla prova con il triptofano. II 
risultato fu, in un certo senso, non corrispondente al- 
l’aspettativa in quanto l’indice xanturenico era tal- 
mente basso da poter essere ravvicinato a quelli meno 
elevati fra i valori calcolati per le donne non gravide. 
Nei giorni successivi, lamentando ancora la p. perdite 
ematiche ed essendo intervenuti ancora dolori al basso 
ventre e alle regioni lombosacrali, si praticd una visita 
di controllo. Risulto che la p. aveva un aborto in atto, 
che richiese svuotamento strumentale. 

Vien fatto di pensare che la risposta metabolica della 
p. sia stata assai pid vicina alla realta clinica che non 
quella registrata con la reazione di Friedman. Si tratta 
soltanto di una ipotesi, che andra approfondita ma che 
tuttavia mi é€ sembrato opportuno prospettare. Certa- 
mente nel nostro caso i residui ovulari ancora presenti 
ed attivi hanno potuto dare una carica urinaria di 
gonadotropine tale da determinare la positivita della 
Friedman, ma l’embrione non era pit in condizioni di 
sopravvivenza e i processi del ricambio placentare 
erano probabilmente mutati. Ecco perché sispud am- 
mettere che il comportamento materno di fronte alla 
prova col triptofano risultasse pressoché identico a 
quello di una donna non gravida. 

L’ultimo caso della tabella N. 3 si riferisce ad un 
soggetto ricoverato con metrorragia da aborto in atto. 
Si intervenne immediatamente per liberare la cavita 
uterina dei residui ovulari. La prova con il carico di 
triptofano poté essere eseguita subito il giorno succes- 
sivo allo svuotamento. 

Il carico di aminoacido fu limitato a 50 mg. per kg., 
ma la risposta resta ugualmente assai significativa: 
l’indice xanturenico fu di appena 0,16. Anche per que- 
sta paziente, che da sole ventiquattro ore era stata 
liberata dai residui ovulari di una gestazione spontanea- 
mente interrottasi all’eta di tre mesi, la risposta di 
fronte alla introduzione di |-triptofano si é mantenuta 
del tutto analoga a quelle gia registrate nelle donne 
non gravide 

CONCLUSIONI 

Il complesso delle nostre esperienze ci per- 
mette di arrivare gia ad alcune deduzioni di va- 
lore generale e di proporre invece, soltanto come 
ipotesi, alcuni problemi. 

Lo studio della eliminazione dell’acido xan- 
turenico come metabolita del triptofano dimo- 
stra che nella donna gravida si elimina con 
l’urina tanto acido xanturenico in confronto 
della donna normale, da prospettarsi addirit- 
tura l’eventualita di poterne fare un criterio 
per diagnosi di gravidanza. La constatazione 
va prospettata sotto numerosi punti di vista: 
si pud anzitutto osservare che quella da noi 
constatata rappresenta una importante nuova 
prova del come il metabolismo degli aminoacidi 
venga a modificarsi durante lo stato gravidico. 

Ricorderd a questo proposito che la comparsa 
di acido xanturenico nelle urine in quantita 
molto superiore alla norma durante lo stato 
gravidico avviene soltanto dopo carico con 
triptofano. La ricerca da me pit volte effet- 
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tuata dell’acido xanturenico nelle urine q 
donne gravide, senza previa somministrazione 
di triptofano, fu sempre negativa. Mentre per 
es. nel campo di un altro aminoacido, la ist. 
dina, si ha in gravidanza una istidinuria note. 
vole anche senza carico di detto aminoacido, 
nel caso del triptofano esso, probabilmente, non 
si trova in concentrazioni tali nel sangue in gra- 
vidanza da essere trasformato in acido xantv- 
renico in misura sufficiente perché tale prodotto 
passi nelle urine. Si prospetta subito il problema 
se l’aumento di acido xanturenico nelle urine 
dopo carico di triptofano, riscontrato nella gra- 
vida, sia da attribuirsi ad una deficienza rela. 
tiva in gravidanza di vitamina Bg. 

Il fatto che la somministrazione di vitamina B, 
come risulta da queste esperienze, faccia dimi- 
nuire a valori normali l’indice xanturenico no 
ha da solo valore per decidere la questione, 
Puod darsi che l’effetto della somministrazione 
della vitamina non ripari ad una carenza di 
essa, ma sia da considerarsi come conseguenza 
della vitamina iperdosata, come tale. Per motivi 
analoghi non possiamo per es. asserire che, se 
la vitamina B, giova nel vomito in gravidanza, 
detto vomito sia in rapporto con una carenz 
della vitamina. Anche da un punto di vista pra- 
tico il problema pud avere un certo interess 
perché, se si volesse proporre l’aumentata eli- 
minazione dell’ac. xanturenico nelle urine, dopo 
carico di triptofano, come una delle prove di 
gravidanza, bisognerebbe.escludere la eventua- 
lita che una carenza di vitamina Bg, indipenden- 
temente dallo stato gravidico, portasse alla varia: 
zione metabolica. E gia noto infatti che, nell’in- 
dividuo normale a dieta carente di vitamina B, 


(9) pud aversi aumento dell’indice xanturenico. j 


Ho in corso ricerche per determinare la quan- 
tita minima di vitamina Bg, sufficiente per t 
condurre, di norma, nella donna gravida 1’indice 
xanturenico ai valori fisiologici per la donna 
non gravida. I risultati di tali ricerche potranno 
probabilmente illuminare i problemi prospettati 

Di solito le variazioni nel ricambio che si 
osservano in gravidanza si attribuiscono prin- 
cipalmente a un relativo stato di deficienza fun- 
zionale del fegato. Non é possibile per ora sta- 
bilire se l’ac. xanturenico, che si forma in mag- 
gior quantita durante lo stato gravidico, sia da 
attribuirsi ad una maggior elaborazione di tale 
metabolita ad opera del fegato della donna 
gravida. I dati fino ad ora da me ottenuti d 
permettono soltanto di stabilire che la trasfor- 
mazione del triptofano in acido xanturenico 
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avviene con grande rapidita e con maggiore 
intensita che di norma a cominciare dai primi 
mesi di gravidanza. Ricorder6 che nelle mie prove 
si é dimostrato come il vero aumento di acido 
xanturenico nelle urine si presenti nelle prime 
ore dopo la somministrazione del triptofano, 
talch¢ la ricerca, anziché estendersi per 24 ore 
come nelle prove da me riferite, potrebbe limi- 
tarsi alle prime g ore. 

E del tutto probabile ad ogni modo che I ’iper- 
eliminazione di acido xanturenico non sia la 
conseguenza di un relativo stato di insufficienza 
epatica della donna gravida, come si suole am- 
mettere, ma che sia invece la espressione di un 
modificato potere metabolico in senso assai pit 
elettivo del fegato nella gravidanza. Anche in 
questo campo ho in corso esperienze per vedere 
come avvenga la eliminazione dell’acido xan- 
turenico in rapporto con diversi tipi di sofferenza 
epatica. 

Ma qualunque dovesse essere il risultato di 
queste prove é probabile, come si diceva, che 
anche nei riguardi del metabolismo del tripto- 
fano l’organismo della gravida abbia un suo 
particolare modo di comportarsi. Oggi le modi- 
ficazioni metaboliche che si accompagnano allo 
stato gravidico vanno sempre maggiormente 


assumendo una fisionomia complessa ma insieme 


unitaria. E tra le modificazioni metaboliche, 
quelle che riguardano gli aminoacidi hanno una 
importanza prevalente. Le nostre ricerche sul 
triptofano aprono per ora soltanto una nuova 
di via indagine che, probabilmente, permettera 
molti ulteriori approfondimenti. 


RIASSUNTO 

L’A. ha studiato la eliminazione dell’acido xanture- 
nico nelle urine di donne gravide e non gravide, dopo 
carico di triptofano, La gestante elimina una quan- 
tita di ac. xanturenico di gran lunga superiore a quella 
delle donne non gravide. Un trattamento della donna 
gravida con dosi forti di vitamina B,, nelle stesse con- 
dizioni di esperimento, riduce notevolmente o addirit- 
tura annulla la escrezione di acido xanturenico. Ven- 
gono prospettati i motivi di interesse legati a questa 
prova, che ha messo in luce il particolare atteggia- 
mento metabolico della gestante verso il triptofano 
€ si sottolinea la importanza che riveste la vitamina B, 
quale cofattore di enzimi che intervengono nella tra- 
sformazione di determinati 1l-aminoacidi. 

RESUME 

Recherches expévimentales sur la Vitamine Be en 
obstétrique et en gynécologie: l’élimination de l’acide 
xanturenique chez la femme enceinte et non enceinte, 
aprés charge de triptophane. 

L’auteur a étudié |’élimination de l’acide xanthuré- 
tique dans les urines des femmes enceintes et non 
enceintes, aprés charge de triptophane. La femme 
§rosse élimine une quantité d’acide xanthurénique bien 
plus grande que celle des femmes non grosses. Un 
traitement de la femme enceinte avec de fortes doses 
de vitamine B,, dans les mémes conditions d’expéri- 


mentation, réduit considérablement, ou bien annule 
complétement l’excrétion d’acide xanthurénique. L’au- 
teur expose les raisons pour lesquelles cet essai, qui 
a révélé la particuliére attitude métabolique de la 
femme enceinte vis-a-vis du triptophane présente un 
grand intérét et souligne l’importance de la Vita- 
mine B, comme co-facteur des enzymes qui intervien- 
nent dans la transformation de certains l-aminoacides. 
SUMMARY 

Experimental research work on Vitamin B, in the 
obstetrical and gynecological field: xanthurenic acid eli- 
mination in pregnant and in non-pregnant women, after 
a triptophane charge. 

The Author studies the xanthurenic acid elimina- 
tion in urine of pregnant and non pregnant women, 
after a triptophane charge. A pregnant woman elimi- 
nates a quantity of xanthurenic acid much higher than 
a non-pregnant woman. Treatment of pregnant woman 
by high doses of Vitamin B,, in the same experimen- 
tal conditions, reduces considerably or totally sup- 
presses all xanthurenic acid excretion. The Author point 
out the main questions of interest connected with 
these experiments that reveal the peculiar metabolic 
attitude of pregnant women towards triptophane, and 
stresses the importance of Vitamin B, as a co-factor 
of the enzymes thas enter in the transformation of 
certain l-aminoacids. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Experimentelle Untersuchungen tiber Vitamin By, auf 
geburtshilflichem und gindkologischem Gebiet; die Xan- 
turensdureausscheidung bei der schwangeren und nicht 
schwangeren Frau nach Tryptophanbelastungsprobe. 

Der Verfasser studierte die Harnausscheidung der 
Xanturensaure bei schwangeren und nicht schwange- 
ren Frauen nach Tryptophanbelastung. Die schwangere 
Frau scheidet eine viel hGhere Menge von Xanturensaure 
als die nicht schwangere aus. Die Behandlung mit 
hohen Dosen von Vitamin B, waehrend der Schwan- 
gerschaft hat unter denselben experimentellen Bedin- 
gungen, eine Verminderung oder sogar das ganzliche 
Ausbleiben der Xanturensaureausscheidung zur Folge. 
Warum diese Probe-welche das Verhalten des Stoffwe- 
chsels der schwangeren Frau mit Hinsicht auf Trypto- 
phan hervorhebtso wichtig und interessant zugleich ist, 
wird hier klargelegt, und die Wichtigkeit des Vitamins 
B, als Cofaktor von Enzymen, welche bei der Trans- 
formation bestimmter Aminsauren auftreten, betont. 

RESUMEN 

Investigaciones experimentales acerca de la vitamina B, 
en obstetricia y en ginecologia; la eliminacién des dcido 
xanturénico en la mujer previada y en la no prenada, 
luego de una carga de triptofano. 

El autor ha estudiado la eliminacién del dacido xan- 
turénico en las urinas de las mujeres prefiadas y no 
preiiadas, después de una carga de triptofano. La mujer 
embarazada elimina una cantidad ‘de acido xanturé- 
nico muy superior a la de las mujeres non embara- 
zadas. Un tratamiento de la mujer embarazada con 
dosis elevadas de vitamina B, en-las mismas condi- 
ciones de experimentacién, reduce considerablemente 
o anula totalmente la excrecién de acido xanturénico. 
El autor pone en evidencia todo el interés que tiene 
esta prueba, que ha revelado el particular comporta- 
miento metabodlico de la mujer embarazada hacia el 
triptofano, y subraya la importancia de la vitamina B, 
como co-factor de los enzimas que intervienen en la 
transformacién de algunos l-aminoacidos. 
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CLINICA NEUROLOGICA DELL’ UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. C. G. Riquier) 


Ricerche sul metabolismo del triptofano in neuropazienti 


Eliminazione di acido xanturenico dopo carico di triptofano. Importanza della piridoxina in neuropatologia 


Dott. GIUSEPPE VERGA 


Espongo in questa nota, a carattere preli- 
minare, i primi risultati di alcune ricerche con- 
dotte, in ammalati del sistema nervoso, intorno 
ad un particolare aspetto del metabolismo del 
triptofano: la sua trasformazione nell’orga- 
nismo in acido xanturenico. 


L’importanza del triptofano, che é uno degli amino- 
acidi essenziali, deriva principalmente dal fatto di 
contenere nella sua struttura, unico fra gli aminoacidi, 
il gruppo indolico per cui pud partecipare alla sintesi 
biologica di molte sostanze interessanti per la vita cel- 
lulare; essa € fondamentale anche per i tessuti nervosi 
in cui questo aminoacido é contenuto in quantita rela- 
tivamente alte e variamente distribuite. 


Nelle proteine cerebrali Block (1) ha trovato una 
percentuale di 1,3 per il triptofano confrontata con 
quelle di 2,3; 1,5; 4,4; 3,9; 5 rispettivamente per 
istidina, cistina, tirosina e arginina. Abderhalden e 
Weil (2) sempre nella corteccia cerebrale hanno tro- 
vato, nel bue, una reazione molto intensa al metodo 
istochimico per il triptofano; la reazione era ancora 
di intensita discreta per la sostanza bianca cerebrale, 
si rivelava positiva, ma meno intensa, nel midollo 
spinale e solo debolmente positiva nei nervi periferici. 
Secondo Neri (3) nella sostanza grigia il triptofano si 
trova distribuito in maggior quantita che non in quella 
bianca, con valori pit alti nella regione frontale e in 
quella occipitale. Interessante l’osservazione del Neri 
che il triptofano era globalmente diminuito negli epi- 
lettici e nei melancolici: tale diminuzione era piu spic- 
cata in regione frontale negli epilettici, nei paralitici 


progressivi e nei dementi senili mentre in tutti gli ° 


altri mentali il triptofano della regione frontale rag- 
giungeva valori maggiori che nelle altre regioni. Se- 
condo Zuwerkolow (4) il triptofano si trova distribuito 
nel S.N.C. umano secondo le seguenti percentuali: 
lobo frontale 2,1; lobo occipitale 1,89; zona motoria 
centrale 1,82; cervelletto 1,57. : 

Non va dimenticato come la presenza di triptofano 
nel liquor sia un reperto frequente nella meningite 
tubercolare, tanto da costituire un test di non trascu- 
rabile valore diagnostico e prognostico. I rapporti fra 
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triptofano acido chinurenico e acido xanturenico pos 
sono essere schematizzati come segue: 
triptofano 


indolo chinurenina — ac. chinurenico 
tac. antranilico._! | 
3-ossichinurenina— ac. xanturenico 


3-ossiantranilico 


ac. nicotinico 

(da Cedrangolo, 5). 
Le relazioni fra l’aminoacido e i suoi metaboliti da 
una parte l’acido nicotinico e piridossina dall’altn 
parte, sono stati oggetto in questi ultimi anni di in 
tenso studio da parte di numerose Scuole italiane ed 
estere: per pili ampie notizie su questo argomento 
rimando ai numerosi lavori di Chiancone (6, 7, § 

e di Musajo e coll. (9, 10). 


Dati gli stretti rapporti, che l’esperienza bio- 
logica dimostra esistere fra triptofano e pit- 
dossina ho scelto, per le mie ricerche, pazienti di 
affezioni che, da un complesso di dati di lette- 
ratura, sembrano potersi riportare direttamente 
o indirettamente ad uno stato di carenza pit- 
dossinica 0, per lo meno, a condizioni terapet- 
ticamente influenzabili con tale vitamina: in 
questi pazienti era quindi pit facile che la m 
cerca dell’acido xanturenico, metabolita de 
triptofano sensibile alla influenza della 
dossina, risultasse positiva e desse pertanto 
risultati pid interessanti. 

Lo studio da me condotto riguarda 1’elimina- 
zione urinaria di acido xanturenico dopo carico 
orale con triptofano in due gruppi di pazienti: 
al primo appartengono quattro soggetti epilet- 
tici, al secondo due di sclerosi laterale amiotro 
fica e uno di atrofia muscolare progressiva. 


Desidero esprimere la mia gratitudine al Prof. Chiancone e alla 
Dott.ssa E. Ginoulhiac, che mi sono stati prodighi di consigli ed aiut. 
Il triptofano e la piridossina mi sono stati forniti dalla Lepetit S.p-& 
che ringrazio vivamente. 


A cias 
nistrato 
100 mg. 
ministra 
Sulle ut 
ore dai 
la 
metodo 

Su qu 
la deter 
noulhiac 
rispetto 
studiati 


sultati 

Que: 
va infé 
con d 
eseguit 
ropazi 
condiz 

Ee 
studia 


| 
| 
|? 
| 
| 
13 | 2 
3 
4 
\7 
| 
6 
7 
Nell 


A ciascun paziente a digiuno veniva sommi- 
nistrato per via orale 1-triptofano alla dose di 
100 mg. per chilo di peso corporeo (tale som- 
ministrazione @ stata sempre ben tollerata). 
Sulle urine eliminate nelle successive 12 e 24 
ore dai soggetti cosi trattati veniva compiuta 
la determinazione dell’acido xanturenico, col 
metodo di Musajo e Coppini (11). 

Su questa stesse urine é stata eseguita anche 
la determinazione della chinurenina da E. Gi- 
noulhiac (35); l’interpretazione di questi dati 
rispetto alla situazione patologica dei soggetti 
studiati sara fatta in altra sede. 


presente ed in alcuni casi in quantita anche 
notevoli. Come vedremo si pud inoltre sorpren- 
dere, sia pure con la cautela necessaria in ri- 
cerche d’orientamento, un rapporto fra tale 
quantita e stato clinico. Un significato partico- 
lare possono assumere infine tali dati se elabo- 
rati, secondo quanto proposto recentemente da 
Chiancone (8), a costituire 1’ «indice xanture- 
nico » in base alla formula: 


indice 
xantu- 
renico 


acido xanturenicoeliminatoin mg. 


1-triptofano somministrato in mg. 


DIAGNOSI | Peso 


Epilessia in soggetto de- 
fedato 


Epilessia in soggetto de- 
fedato 


Epilessia in cerebropatico 
Epilessia in cerebropatico 


Epilessia d’origine tala- 


Atrofia muscolare pro- 
gressiva 


Sclerosi laterale amio- 
trofica ad inizio bulbare 


somm.| | 


Tri Eliminazione urinaria 
TIp-| Acido xanturenico 


Indice 
tofano 


xantu- 
renico 


OSSERVAZIONI 
24h 


gr. mg. 


| mg. 


| tracce 


Dopo carico con mg. 2 
di piridossina intra- 
muscolo pro Kilo. 


0.48 | 


0.42 | 


1.35 


1.34 In terapia di B com- 
|  plesso. 


tracce | 1.36 | 


Ripetuta la prova do- 
po sospensione B 
complesso. 


Nell’annessa tabella vengono riportati i ri- 
sultati. 

Questi risultati non sono privi di interesse: 
va infatti notato anzitutto come prove di carico 
con dosi alte di triptofano non siano mai state 
eseguite prima d’ora, a quanto mi risulta, in neu- 
ropazienti e come sia la prima volta che in tali 
condizioni viene ricercato l’acido xanturenico. 

E evidente come nelle orine di tutti i soggetti 
Studiati, l’acido xanturenico sia sempre stato 


Secondo tale A. l’indice xanturenico pud es- 
sere assunto ad indice di carenza_ piridossinica: 
da una serie di ricerche su animali di labora- 
torio del Chiancone e di altri risulta infatti in 
modo sicuro che solo in presenza di una carenza 
piridossinica si ha l’eliminazione di acido xantu- 
renico al disopra di un certo rapporto rispetto 
al triptofano somministrato. 

Ai fini pratici, valori di indice xanturenico al 
di sotto di r sarebbero da ritenere normali; 
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valori chiaramente superiori sarebbero pato- 
logici (*). . 

Benché ulteriori sperimentazioni su pit larga 
scala siano necessarie a stabilire con sicurezza 
quale possa essere nell’uomo il valore normale 
dell’indice xanturenico e quale il suo valore 
patologico, i risultati di queste mie prime ri- 
cerche, se interpretati alla luce delle acquisi- 
zioni sperimentali citate non sono privi di una 
certa suggestivita. Infatti, cosi valutati, essi 
dimostrano che nel caso di atrofia muscolare 
progressiva (caso 6) in cui esisteva notevole 
atrofia a carico della muscolatura degli arti 
superiori, delle regioni scapolare, sottoscapo- 
lare, paravertebrale e pettorale e a carico della 
coscia con impossibilita al sollevamento degli 
arti inferiori ecc. l’indice é notevolmente alto 
(indice xanturenico = 2,1). 

Nei due casi di sclerosi laterale amiotrofica 
indice pitti basso: nel caso 5 meno estese 
erano le atrofie muscolari e meno globalmente 
interessata la forza (conservata al piede e agli 
arti superiori, Barré negativa ecc.); nel caso 7 i 
segni della malattia prevalenti erano quelli bul- 
bari ed appare probabile che questi debbano tra- 
dursi in una minore compromissione biologica. 

Per quanto riguarda il primo gruppo (epilet- 
tici) si pud notare comel’indice sia molto ele- 
vato nel caso I, in cui gli attacchi convulsivi 
senza trattamento erano numerosi nella gior- 
nata e datavano da lunghissimo tempo (24 
anni). Va perd tenuto conto, in tale soggetto, 
anche della presenza di manifestazioni tuber- 
colari. A proposito dei rapporti fra tubercolosi 
polmonare e metabolismo del triptofano ri- 
mando ai lavori di Kotake (13) e di Chian- 
cone (12). Invece nei casi 2 e 3 in cui gli at- 
tacchi convulsivi sono rari ed in cui predomi- 
nano alterazioni dello psichismo su base cere- 
bropatica, l’indice é decisamente normale (va- 
lori di 0,48 e di 0,42). Nel caso 4 in cui sembra 
esistere una localizzazione del processo in sede 


(*) Nel valutare i risultati ottenuti in questa prova vanno tenuti 
presenti alcuni elementi che possono di per sé influire sulla prova 
stessa: 

a) variazioni individuali dell’assorbimento del triptofano da 
parte del tubo digerente, poiché la somministrazione dell’amino- 
acido deve per ora avvenire per via orale. 

Questo fattore di difficile valutazione verra eliminato quando 
sara disponibile triptofano iniettabile endovena. 

b) variazioni dovute alla contemporanea presenza di malattie 
non neurologiche (caso 1); 

c) variazioni della funzionalita epatorenale. E questo un 
punto che merita ancora di essere studiato. Nei miei casi non esiste- 
vano alterazioni evidenti a carico di queste funzioni. 

4) altri fattori come adattamento dell’organismo ad- una 
avitaminosi piridossinica prolungata, presenza di altre avitaminosi 
(Ginoulhiac, 35), variazioni enzimatiche, azione di farmaci, ecc. 
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talamica (rilevabile elettroencefalogra ficamente| 
l’indice é di poco superiore all’unita. 

In definitiva, nei neuropazienti da me esa. 
minati finora l’indice xanturenico é risultaty 
assai alto in un caso di atrofia muscolare pro. 
gressiva di grado notevole ed in un epilettic 
di vecchia data, con elevato numero di access 
convulsivi ed in condizioni generali scadenti 
In due epilettici con prevalenti alterazioni dello 
psichismo si é avuto un indice xanturenic 
normale; negli altri casi i valori di detto indie 
sono sensibilmente superiori alla norma. Sen- 
bra che possa esistere, almeno in un certo nv- 
mero di soggetti, una relazione fra indice xan- 
turenico e gravita della sintomatologia clinica, 
Da rilevare che nella seconda esperienza sul 
caso I l’indice, dopo un carico con vitamina B, 
(4 fiale Viderma = 120 mg. di piridossina) sié 
ridotto a zero dimostrando come anche nel- 
l’uomo indice xanturenico e piridossina siano 
interdipendenti. 

Le note relazioni fra ac. xanturenico e pit- 
dossina, largamente studiate negli animali, fanno 
giustamente presumere che anche nell’uomo un 
indice xanturenico elevato sia espressione di 
carenza pitidossinica. Se le ricerche ulteriori di 
fisiopatologia umana confermeranno la speci- 
ficita di questo test biochimico per la carenza 
di piridossina, sara questa la prima volta che 
in affezioni neurologiche viene messo in ev- 
denza- uno stato carenziale piridossinico, fino 
ad oggi supposto in base ad analogia con gli 
stati carenziali esperimentali o in base ai risul- 
tati della terapia piridossinica. 


* * * 


Non sara inutile riportare i principali dati di 
letteratura sull’importanza della vitamina B, 
nella fisiopatologia del sistema neuromuscolare 
anche ad illustrazione dei criteri che mi hanno 
guidato nella scelta della casistica studiata 
nelle esperienze ora riferite. 

Innanzi tutto vanno ricordate le esperienze di ca- 
renza piridossinica in cui é@ stato possibile mettere 
in evidenza sintomi nervosi come atassie, atrofie ¢ 
ipotonie muscolari e spasmi di torsione nel ratto, ano- 
malie della deambulazione, atassie, rigidita del treno 
posteriore e frequenti crisi epilettiformi nel cane 
(Street, Béan e coll. (14)) ed infine una sintomatologia 
pressoché analoga nel maiale, (Chick, Macreae e coll. 
(15), Adams (16) ). Le lesioni neuromuscolari determinate 
dalla carenza piridossinica consistono principalmente in 
fatti degenerativi a carico delle fibre midollari, demie- 
linizzazione delle radici e dei nervi periferici con dege- 
nerazione e atrofia della muscolatura striata. Inoltre 
molti AA. riferiscono alterazioni anche dei corpi cellu- 
lari, soprattutto a carico della componente proteica. 
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Dal punto di vista biochimico la piridossina sembra 
partecipare ad un sistema di fermenti decarbossilici e 
transaminasici (glutammico- e aspartico-aminoferasi) 
particolarmente coinvolto nella sintesi degli aminoacidi. 
Inoitre sembra che possa agire sul metabolismo dei 
lipidi, specialmente interessanti’ la sostanza nervosa. 

Secondo Lecoq, Chauchard e coll. (17) la piridos- 
sina pud ristabilire la normalita della cronassimetria 
in animali tenuti a diete ricche in aminoacidi, che tale 
normalita avevano turbato. 

Gozzano e coll. (18) in seguito ad introduzione endo- 
venosa 0 ad applicazione locale sulla corteccia cerebrale 
di vitamiNa B, hanno osservato nel coniglio e nel- 
l’uomo aumento costante dei potenziali elettroencefa- 
lografici senza variazioni del ritmo. 

In campo terapeutico l’importanza della vita- 
mina B, in neurologia é confermata da alcuni risultati 
favorevoli segnalati da vari AA. per affezioni apparen- 
temente le pitt disparate. Ricorderd ad esempio i ri- 
sultati ottenuti da Glanzman (19) in un caso di ence- 
falite pertossica con paralisi spastica degli arti inferiori 
in cui il trattamento con alte dosi di piridossina ha 
portato ad un miglioramento essenziale degli spasmi. 
Ma é soprattutto Stone (20) che descrive i risultati 
favorevoli ottenuti in 169 pazienti con piridossina en- 
dorachide (25-35 mg.); miglioramento della deambu- 
lazione, aumento della forza muscolare e diminuzione 
del dolore in 39 poliomielitici; miglioramento dell’a- 
tassia e delle algie in 23 tabetici; risultati soddisfacenti, 
in 13 su I5 pazienti di sclerosi multiple, in 10 casi di 
corea di Sydenham, 8 neuriti, 2 polineuriti, in 5 par- 
kinsoniani in 2 mielopatie miopatiche in 2 amiotonie 
congenite. 

Kraus (21) in un caso di tetraplegia cerebrale in 
eclamptica ha ottenuto una completa remissione della 


lesione cerebrale dopo trattamento con vitamina Bg. 
Numerose sono le osservazioni sull’azione favorevole 


della piridossina nel parkinsonismo postencefalico 
(Stone, 22; Stefanini e Roi, 23; Hielo, 24; Baker, 25): re- 
centemente Fiume (26) in pazienti di parkinsonismo 
post-encefalitico ha ottenuto una diminuzione notevole 
della astenia e dell’ipertono, un miglioramento della 
‘ deambulazione e in parte del tremore e della scialorrea. 
Lotmar (27) descrive un caso di una sindrome iper- 
cinetica insorta febbrilmente e che, imputata, per la 
presenza di una lesione epatica, a deficienza piridos- 
sinica, ebbe una risposta favorevole in seguito a trat- 
tamento con B,. Cosi pure Gimena e Tello Margello (28) 
descrivono un caso di sindrome extrapiramidale trat- 
tata con vitamina B,. La regressione della sindrome 
miotonica degli arti ha ottenuto Penta (29) in un pa- 
ziente di distrofia miotonica con mogigrafia, in seguito 
a trattamento con vitamina B,; la sospensione della 
curva portava di contro ad un netto peggioramento. 
Nessuna modificazione ha risentito la mogigrafia. 

Nel corso di esperienze terapeutiche su un caso di 
atrofia muscolare progressiva spinale e su 2 casi di 
sclerosi laterale amiotrofica di cui 1 ad inizio bulbare 
Penta e Pinto (30) hanno riportato uno spiccato miglio- 
ramento soggettivo con somministraz:oni di vita- 
mina B,: ad essi perd il controllo delle curve ergogra- 
fiche in un caso di sclerosi laterale amiotrofica non ha 
dato segni di miglioramento. 

Antopol e Schotland (31) hanno usato la vitamina B, 
in sei casi di distrofia muscolare pseudo ipertrofica 
ottenendone un considerevole miglioramento. La sosti- 
tuzione della piridossina con liquidi indifferenti, com- 


piuta per controllo all’insaputa dei pazienti, ha sem- 
pre coinciso con una ripresa della sintomatologia. Ri- 
sultati negativi ha ottenuto Pelloja (32) nella infezione 
tetanica sperimentale in cui dosi anche alte di piridos- 
sina non sono state in grado di interferire nel mecca- 
nismo d’azione della tossina, elettiva per il S.N.C. 

Nessun vantaggio hanno ottenuto Meyer e Seligs (33) 
in alcuni casi di parkinsonismo postencefalitico. 

Anche da Grether (34) in un caso di morbo di Frie- 
dreich non sono stati raggiunti risultati notevoli con 
la somministrazione di Bg. 

La scarsa univocita dei risultati terapeutici, 
confrontata con la chiarezza dei contributi spe- 
rimentali pone alcuni problemi che potranno 
forse trovare soluzione in ulteriori ricerche con- 
dotte secondo l’indirizzo da me _ intrapreso. 
Dai dati bibliografici riferiti @ evidente come 
sia sempre stato incerto il criterio con cui nelle 
singole affezioni é stata posta dai vari AA. 1’in- 
dicazione del trattamento con vitamina Bg. 
Scarso valore ha infatti un giudizio, a tale ri- 
guardo, basato sull’efficacia della vitamina B, 
stessa nelle diverse affezioni in quanto tale effi- 
cacia pud variare da caso a caso secondo i ca- 
ratteri delle lesioni (sede, natura, durata, gra- 
vita, ecc.) e secondo condizioni spesso anche 
non riguardanti il sistema nervoso (funzionalita 
epatica, renale, ecc.). D’altra parte la dimostra- 
zione di uno stato carenziale dovrebbe poter 
permettere di stabilire se tale stato carenziale 
debba essere considerato primitivo, e quindi 
di valore etiopatogenetico nel determinismo della 
affezione, 0 secondario a variazioni indotte nel- 
l’organismo dalla malattia stessa: e in questo 
secondo caso se tali variazioni debbano aver sede 
nel solo sistema nervoso oppure in altri organi. 

Noi siamo purtroppo lontani dalla soluzione 
di questo problema assai complesso, il cui 
studio pud essere affrontato con metodi diretti 
(determinazione della piridoxina nei liquidi bio- 
logici e nei tessuti interessati dal processo pato- 
logico) che offrono difficolta molteplici o con 
metodi indiretti, come quello a cui io mi sono 
rivolto. Questdé metodo, che permette di sve- 
lare negli animali una carenza piridossinica an- 
che in assenza dei segni disvitaminosici corri- 
spondenti, potra offrire nell’uomo dati molto 
interessanti sulla patogenesi, 0 comunque sul 
quadro biochimico di varie affezioni neurolo- 
giche e permettera di stabilire in quali affezioni, 
o per lo meno in quali soggetti, sia indicata e 
suscettibile di successo una terapia con piridos- 
sina, ed in quali limiti, evitando cosi attra- 
verso una adeguata esperienza tentativi che al- 
trimenti arrecano confusione in un terreno gia 
molto difficile. 
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RIASSUNTO 


In sette neuropazienti (4 di epilessia, 2 di sclerosi 
laterale amiotrofica e 1 di atrofia muscolare progres- 
siva), é stata studiata l’eliminazione urinaria di acido 
xanturenico dopo carico con |-triptofano (100 mg/Kg.). 
In tutti i casi l’acido xanturenico é stato trovato nelle 
urine: in 5 casi (2 di epilessia, 2 di sclerosi laterale 
amiotrofica e 1 di atrofia muscolare progressiva, la 
notevole eliminazione di acido xanturenico, rappor- 
tata al triptofano ingerito (indice xanturenico di 
Chiancone) sembra indicare un alterato metabolismo 
del triptofano per probabile insufficienza piridossinica. 
Vengono esposte alcune considerazioni sul significato 
che i risultati ottenuti possono assumere in rapporto 
alla sintomatologia e all’importanza nella piridossina 
in neuropatologia. 


RESUME 


Recherches sur le métabolisme du tryptophane chez des 
sujets atteints de maladies nerveuses. Elimination par 
l’urine de l’acide xanthurénique aprés décharge de trypto- 
phane. Importance de la pyridoxine en neuropathologie. 

On a étudi> |’élimination urinaire de l’acide xanthu- 
rénique aprés décharge de tryptophane 1-(100 mg/kg) 
chez 7 malades atteints de maladies nerveuses (4 at- 
teints d’épilepsie, 2 de sclérose latérale, et 1 d’atro- 
phie musculaire progressive). Chez tous, on a trouvé 
de l’acide xanthurénique dans les urines; dans 5 cas 
(1 d’épilepse, 2 de sclérose latérale amyotrophique 
et 1 d’atrophie musculaire progressive) l’importante 
élimination d’acide xanthurénique, par rapport au tryp- 
tophane ingéré (indice xanthurénique de Chiancone) 
semble indiquer un métabolisme faussé du trypto- 
phane a la suite d’une insuffisance probable de pyri- 
doxine. On a fait enfin certaines remarques sur la 
signification des résultats obtenus qui peuvent jouer 
un grand role en rapport a la symptomatologie et sur 
l’importance de la pyridoxine en neuropathologie. 


SUMMARY 


Research work on the metabolism of tryptophane in 
patients suffering from nervous deseases. Urinary elimi- 
nation of xanthurenic acid after a tryptophane charge. 
Importance of pyridoxine in neuropathology. 

The Author studied the urinary elimination of xan- 
thurenic acid after a charge of l-tryptophane (100 
mg/kg) in seven patients suffering from nervous de- 
seases (4 epileptics, 2 affected with lateral sclerosis and 
1 with progressive muscular atrophy). In all these 
cases xanthurenic acid was found in the urines: in 
cases (2 of epilepsy, 2 of amyotrophic lateral sclerosis 
and 1 of progressive muscular atrophy) the remar- 
kable elimination of xanthurenic acid, compared with 
the quantity of tryptophane taken orally (Chiancone’s 
xanthurenic index) may possibly indicate altered tryp- 
tophane metabolism caused by a pyridoxinic insuffi- 
ciency. The Author then makes a few considerations 
on the significance such results may attain with regard 
to the synthomatology and to the importance of pyri- 
doxine in neuropathology. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen tiber den Stoffwechsel des Trypto- 
phans in Neuropatienten. Ausscheidung im Harn der 
Xanturensdure nach Tryptophan-Verabreichung. Bedeu- 
tung des Pyridoxins in der Neuropathologie. 


An sieben Neuropatienten (4 Epileptiker, 2 mit 
Seitenstrangsklerose, 1 mit atropischer progressiver 
Muskell4hmung) wurde nach Verabreichung von l1- 
Tryptophan (100 mg/kg), die Ausscheidung der Xan- 
thurensdure im Harn studiert. Das Urin enthielt in 
allen Fallen Xanthurensaure: in fiinf Fallen (2 mit 
Epilepsie, 2 mit amyotrophische Seitenstrangsklerose 
und I mit progressiver atrophischer Muskellahmung) 
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scheint die erhebliche Ausscheidung von Xanthuren- 
saure —im Vergleich zu dem verabreichten Tryptophan 
(Xanthuren-Index nach Chiancone) — auf eine Ve- 
randerung im Stoffwechsel des Tryptophans infolge 
einer wahrscheinlichen Pyridoxininsuffizienz, hinzu- 
weisen. Es werden einige Erwagungen gemacht iiber 
die Bedeutung, die die erreichten Resultate, im Zu- 
sammenhang mit der Syntomatologie und der Wich- 
be a des Pyridoxins in der Neuropathologie. erlangen 
onnen, 


RESUMEN 


Investigaciones sobre el metabolismo del triptofano 
en neuvopacientes. Eliminacién urinaria del dcido xan- 
turénico después de administrar una carga de triptofano. 
Importancia de la piridoxina en la neuropatologia. 


En siete neuropacientes (4 de epilepsia, 2 de escle- 
rosis lateral y 1 de atrofia muscular progresiva) ha 
sido estudiada la eliminaci6n urinaria de acido xantu- 
rénico después de uma carga de l-triptofano {100 
mg./kg.). En todos los casos, se ha encontrado acido 
xanturénico en las orinas: en 5 de ellos (2 de epi- 
lepsia, 2 de esclerosis lateral amiotrdéfica y 1 de atrofia 
muscular progresiva), la eliminacién de dcido xantu- 
rénico, comparada con la cantidad de triptofano 
suministrada (indice xanturénico de Chiancone), pa- 
rece indicar una alteracién en el metabolismo del trip- 
tofano debida a una probable insuficiencia piridoxi- 
nica. Siguen algunas consideraciones sobre la signi- 
ficacién que los resultados conseguidos pueden ad- 
quirir respecto a la sintomatologia y a la importancia 
de la piridoxina en la neuropatologia. 
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Ricerche sopra l’azione dell’acido deidroascorbico 


D. MERLINI, Aiuto e Libero Docente 


Scarsi e contrastanti dati, sia clinici che speri- 
mentali, si hanno sulle reazioni conseguenti ad 
jntroduzione di alte dosi di acido ascorbico nella 
forma ridotta. Di contro alla quasi nullita di 
reazioni organiche rilevata da Harris e coll. (1, 2), 
fenomeni di ipervitaminosi sarebbero stati ri- 
scontrati nell’uomo da Schade (3) e Widen- 
bauer (4); Jeney e coll. (5) descrissero altera- 
tioni epatiche a tipo degenerativo nella cavia, 
mentre Demole (6), per introduzione di altis- 
sime dosi, non ebbe a constatare in varie specie 
animali manifestazioni degne di nota. Anche la 
possibilita di una ipervitaminosi C, ammessa da 
Giroud, é scartata da Stepp (7), Willstaed, v. 
Euler e Malmberg, Addarii e Jasonni (8). Lo 
stesso Widenbauer concludeva poi per un feno- 
meno di ipersensibilita soggettiva e di tossicita 
della sostanza pili che per una vera ipervitami- 
nosi. 

Riguardo alla forma ossidata dell’acido ascor- 
bico niente era noto finora. Si sa che tale acido 
é presente in scarsa quantita nei tessuti ed é una 
sostanza instabile che, in adatte condizioni, si 
trasforma in acido 2,3-dicheto-l-gulonico, sprov- 
visto di attivita vitaminica e che quando sia in- 
trodotto nell’organismo lo si ritrova in massima 
parte nei tessuti e nelle urine in forma ridotta. 
Ma recentemente Patterson (9) ha descritto fe- 
nomeni tossici consecutivi ad introduzione di 
acido deidroascorbico ed ha affermato anche che 
questa sostanza é dotata diattivita diabetogena: 
affermazione che non ho potuto confermare (10). 

Interessato da molto tempo in ricerche speri- 
mentali nelle quali l’acido ascorbico veniva usato 
nell’intento di neutralizzare l’attivita diabeto- 
gena dell’allossana, avevo constatato che tutte 
le specie animali sperimentate, cane, coniglio, 
cavia, ratto e topo, presentavano una imme- 
diata, costante e per certi aspetti fondamental- 
mente simile sintomatologia cui seguiva spesso 
la morte degli animali. Poiché appariva verosi- 
mile che in quelle condizioni sperimentali da 
acido ascorbico ed allossana si formasse acido 
deidroascorbico, indagai l’azione specificamente 
svolta da questa sostanza. 


Le ricerche furono condotto nel ratto, sia 
usando acido deidroascorbico puro al go %, for- 
nitomi dalla casa Roche, sia preparando la 
sostanza al momento dell’uso secondo Moll e 
Wieters (11); in tutti e due i casi le reazioni pre- 
sentate dagli animali furono sempre identiche. 
La sostanza disciolta in H,O veniva usata in so- 
luzione al 10 % ed introdotta, senza preventiva 
neutralizzazione, nella cavita peritoneale in ratti 
del peso medio di gr. 140: la quantita sommini- 
strata variava da mg. 150a mg. 200 per ogni ani- 
male. Dopo pochi istanti dalla iniezione, che pud 
essere praticata con eguale risultato anche sotto- 
cute, ebbi modo di rilevare quanto segue: per 
qualche minuto gli animali in preda a spiccata 
irrequietezza si spostano rapidamente con movi- 
mento incomposto, si grattano furiosamente il 
muso e, se la morte non interviene, cominciano 
a lacrimare e liquido limpido scola dal naso e 
dalla bocca e bagna il pelo; l’animale starnuta 
frequentemente, sta poggiato sulle quattro zam- 
pe con evidente difficolta respiratoria, presenta 
eliminazione di feci e di urine; se viene stimolato 
reagisce scarsamente e intanto intorno agli oc- 
chi comincia a comparire un cerchio rosso scuro 
che pud durare qualche giorno; poi a mano a 
mano si arrossa per vasodilatazione periferica 
ben evidente nelle parti non ricoperte dal pelo. 
Quindi la vasodilatazione a poco a poco scom- 
pare e subentra una spiccata vasocostrizione: le 
orecchie, le zampe, la coda appaiono pallide e 
fredde; in tale periodo diviene difficoltoso e ta- 
lora impossibile il prelevamento di sangue dalla 
codaeanche nella quantita adatta ad es. per un 
esame della glicemia. Questo quadro si svolge in 
circa un’ora; poi segue il graduale ritorno alla 
normalita; se questo non avviene, in un periodo 
di tempo che va da 12 a 24 h interviene la morte, 
alla quale l’animale arriva pressoché anurico. 
Le prime urine emesse dagli animali qualche 
tempo dopo |’introduzione della sostanza ridu- 
cono il Fehling. In quelli morti tardivamente ho 
rilevato una intensa congestione a carico degli 
organi interni, con un quadro di imponente 
shock capillare e fatti degenerativi particolar- 
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} Fig. 1 - Coniglio di Kg. 1,800 - Nel tracciato: in alto, grafico del respiro; sotto, grafico della pressione arteriosa. T, un segno ogni 5%. 
Alla freccia: introduzione venosa di gr. 0,5 di acido deidroascorbico. 


Pig. ibis - Cane di Kg. 5 (narcosi da Pentothal) - Nel tracciato: in alto, grafico della pressione arteriosa; sotto, grafico del respiro, 
} T, un segno ogni 5%, Alla freccia: introduzione venosa di gr. 1 di acido deidroascorbico. 


Fig, 2 - Cuore isolato di batracio (perfusione con la cannula di Straub attraverso il seno delle vene cave e libero defiusso delle arterie 
)» Acido deidroascorbico in 100 cc di soluzione: 1 = gr. 10; 2 = gr.1; 3 = gr.0,1; 4 = gr. 0.01; 5 = gr. 0,001; 6 = gr. 0,0001; 
7 = gr. 0,00001. R = Lavaggio in Ringer. T, un segno ogni 5°. 
mig. 3 - Cane di Kg. 6,500 (narcosi da Pentothal) - Grafico della pressione arteriosa: T. un segno ogni 5°, Alla freccia: introduzione 
venosa di acido dreidroascorbico (gr. 1) dope ergotamina (5 mgr). 
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mente a carico della parte tubulare del rene. 
Elevata congestione ed edema polmonare sono 
stati rilevati nei ratti uccisi nel periodo iperemico. 

Avevo provato che questi fatti, osservati da 
tempo, erano imputabili alla forma ossidata del- 
l’acido ascorbico (la forma ridotta in analoga 
quantita, senza neutralizzazione e con le stesse 
modalita, non provoca tali fenomeni). Devo ag- 
giungere che l’affermazione di Patterson che 1’in- 
troduzione di una piccola quantita di acido dei- 
droascorbico aumenta la tolleranza o annulla 
l’azione di una seconda dose molto pit elevata é 
vera ma non costantemente, perché le reazioni 
variano da animale ad animale e potendosi avere 
nel ratto, a seconda dell’intervallo di tempo tra- 
scorso, la stessa caratteristica sintomatologica, 
specie se la dose iniziale era stata poco elevata. 

Susseguentemente ho condotto ricerche nel 
coniglio e nel cane per chiarire l’azione farmaco- 
logica posseduta dalla sostanza ed ho constatato: 
I) che essa provoca una ipertensione marcata e 
discretamente transitoria, incostantemente pre- 
ceduta da una fugace e limitata ipotensione; 
inoltre un marcato aumento di frequenza e di 
ampiezza del respiro. Anche l’azione eupneica 
pud incostantemente e fugacemente essere pre- 
ceduta da un arresto respiratorio (figura n. I e 
n. I bis); 2) che la sostanza possiede azione cro- 
notropa positiva sul cuore isolato e che deter- 
mina un marcato inotropismo positivo che perd 
si rende evidente non appena il liquido di 
perfusione medicato é sostituito dal Ringer puro 
(figura n. 2); che essa é dotata di azione vasodila- 
tatrice periferica (preparato di Trendelenburg: 
in un 1’, Ringer gocce 82, soluzione medicata, 
gocce 108). L’ipertensione prodotta da acido 
deidroascorbico presenta inoltre i seguenti ca- 
ratteri: a) scompare dopo ergotamina per lasciare 
il posto a netta ipotensione (figura n. 3); permane 
dopo denervazione del seno carotideo e dopo la 
sezione dei vaghi nel cane, il che farebbe esclu- 
dere che tale attivita si determini per influenza 
del vago ed abbia origine riflessa per eccitazione 
di chemiocettori o di pressocettori. 


L’acido deidroascorbico possederebbe ung 
azione fondamentalmente adrenalino-simile. Rj. 
cerche in corso sono rivolte a studiare 1’azione 
svolta dalla sostanza sui centri vasomotori ¢ 
cardioregolatori bulbari e sulle ghiandole sure. 
nali. 


RIASSUNTO 


L’acido deidroascorbico, parenteralmente introdotto, 
provoca una caratteristica sintomatologia, e, dal punto 
di vista farmacologico, sembra possedere:azione 
nalino-simile. 


RESUME 
Recherches sur l’action de l’acide déhydroascorbiqu. 
L’acide déhydroascorbique, introduit par voie paren- 
térale provoque une symptomatologie caractéristique; 
du point de vue pharmacodynamique, il semble avoir 
une action semblable a celle de l’adrénaline. 


SUMMARY 
Research on the action of dehydroascorbic acid. 
Dehydroascorbic acid, administered parenterically, 
gives rises to a typical symptomatology and, froma 


pharmacological viewpoint, would appear to have an 
action similar to that of Adrenaline. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Untersuchungen tiber die Wirkung der Dehydro-Ascor- 
binsdure. 

Bei parenteraler Verabreichung ruft die Dehydr- 
Ascorbinsaure eine charakteristische Syntomatologie 
hervor und scheint, vom pharmakologischen Stand- 
punkt aus, eine adrenalin-ahnliche Wirkung zu lk. 
sitzen. 

RESUMEN 

Investigaciones sobre la accién del dcido dihidroasetr- 
bico. 

El Acido dihidroascérbico, introducido por via pa 
renteral, provoca una sintomatologia caracteristica y, 
desde el punto de vista farmacologico, parece poset 
una accién semejante a la de la Adrenalina. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. C. Frugoni) 


Sui rapporti fra metabolismo protidico e lattoflavina. 
Nota I: Sulla eliminazione urinaria della lattoflavina totale dopo 
somministrazione di idrolizzati protidici 


Dott. UGO SANTAGATI, Ass. Vol. 


Le attivita metaboliche delle vitamine non 
devono essere intese soltanto nel senso delle 
modificazioni che esse subiscono nell’organismo 
per cui vengono trasformate in derivati ad atti- 
vita pil complessa (coenzimi), ma va anche 
tenuto conto dei rapporti fra esse ed il meta- 
bolismo glicidico (aumentata eliminazione di 
lattoflavina dopo somministrazione di glucosio) 
(Travia) (1) e fra le vitamine e i processi di 
transfosforilazione. Gli studi pit recenti poi 
hanno dimostrato che talune vitamine possono 
derivare nell’organismo attraverso c_mplessi fe- 
nomeni metabolici di sostanze strutturalmente 
molto diverse. Tale é il caso della resintesi del- 
l’acido nicotinico, il quale deriva nell’organismo, 
in condizioni metaboliche normali, dal tripto- 
fano (Rosen, Huff e Perlzweig) (2) al cui meta- 
bolismo cosi interessanti contributi di ricerche 
sono stati portati da Chiancone e coll. (3). 

D’altra parte le ricerche della Scuola di Sotgiu 
sull’influenza della riboflavina sulla crasi pro- 
teica avrebbero dimostrato che in seguito alla 
somministrazione di lattoflavina nei bambini si 
ha inizialmente, a piccole dosi, un aumento dei 
processi catabolici proteici e, successivamente, 
un’esaltazione dei processi di sintesi proteica (4). 

Roversi, Labd e Barbieri (5) poi, in seguito 
alla somministrazione di lattoflavina, avrebbero 
documentato un aumento della protidemia to- 
tale (col metodo refrattometrico) e delle fra- 
zioni albuminoidi ed un aumento, sia pure 
irregolare; delle x, 3, y globuline determinate col 
metodo di Wolfram, Cohn, Calvany e Ichi. 

Infine va ricordato che ricerche moderne 
avrebbero permesso diaffermare che nella sintesi 
protidica intervengono i donatori di fosforo in 
quanto che la sintesi dei peptidi si compie 
mediante un notevole impiego di energia. 

Kleiber e Jukes (6), Sure e Dichek (7), Sarett 
e Perlzweig (8) avrebbero documentato impor- 


tanti rapporti fra metabolismo protidico e meta- 
bolismo della lattoflavina negli animali da espe- 
rimento. 

Tali presupposti fondamentali ci hanno fatto 
ritenere interessante lo studio dell’influenza che 
la somministrazione di un miscuglio di amino- 
acidi (idrolizzato di caseina Squibb) potesse 
avere sulla eliminazione urinaria della latto- 
flavina. 


TECNICA 


In quattro soggetti sani tenuti in equilibrio diete- 
tico per vari giorni e fino ad eliminazione costante di 
lattoflavina urinaria, stata studiata l’climinazione 
della lattoflavina totale, secondo lo schema sperimen- 
tale altrove riportato (Travia) (9), dopo somministra- 
zione di g. 25 di idrolizzati proteici (caseina). 

La lattoflavina @ stata determinata col metodo di 
Emmerie (10). 


| Eliminazione di lattoflavina totale 
CASI in condizioni basali | Dopo carico di 25 g. di caseina 
(in mg.) per via orale 

in mg. % di eliminaz. 
I 2,537 2,832 + 12 
2 2,150 2,742 + 28 

3 3,045 3.309 +9 

4 1,722 1,671 — 3 

Medie 0,275 2,638 + 10,4 | 

RISULTATI 


I dati della tabella 1 dimostrano che, dopo 
somministrazione di g. 25 di idrolizzati proteici, 
si é avuta una differenza poco significativa tra 
la quantita di lattoflavina eliminata dopo som- 
ministrazione di idrolizzati proteici rispetto ai 
valori della lattoflavina eliminata dallo stesso 
soggetto durante i giorni di esperimento. 
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CONCLUSIONI 


In base a tali risultati si ritiene di poter con- 
cludere che in seguito alla somministrazione di 
idrolizzati proteici per via orale alla dose unica 
di g. 25 nei soggetti normali non si hanno modi- 
ficazioni nella eliminazione della lattoflavina 
urinaria totale. 


RIASSUNTO 

E stata studiata in 4 soggetti normali l’eliminazione 
della lattoflavina totale dopo somministrazione di un 
miscuglio di aminoacidi (idrolizzato di caseina Squibb) 
per via orale alla dose unica di g. 25. Poiché si é¢ avuta 
una modificazione poco significativa nell’eliminazione 
della lattoflavina si é ritenuto di poter affermare che, 
almeno per quel che riguarda l’eliminazione urinaria 
della lattoflavina, non esistono degli stretti rapporti 
tra somministrazione orale di miscugli di aminoacidi ed 
eliminazione urinaria della lattoflavina. 


RESUME 
Relations entre le métabolisme protidique et la lacto- 
flavine. — Remarque n. 1: Elimination urinaire de la 


lactoflavine totale aprés administration d’hydrolysats 
protidiques. 

L’Auteur a étudié chez 4 sujets normaux 1’élimina- 
tion de lactoflavine totale aprés administration d’un 
mélange d’acides aminés (hydrolisat de Caseine Squibb) 
par voie bucale a la dose de 25 grammes en une fois. 
Ayant obtenu un changement peu significatif dans 
l’élimination de lactoflavine, l’Auteur a pensé pouvoir 
affirmer en conclusion, en ce qui concerne tout au 
moins |’élimination urinaire de la lactoflavine, qu’il 
bucale des n’existe pas de rapports étroits entre l’ad- 
ministration mélanges d’acides aminés et l’élimination 
urinaire de lactoflavine. 


SUMMARY 


Relation between protidic metabolism and lactoflavine. 
— Ist Note: On urinary elimination of total lactoflavine 
following administration of protidic hydrolysates. 

Studying the elimination of total lactoflavine in 4 
healthy subjects each of whom had taken orally one 
dose of 25 grams of a mixture of amino-acids (Casein 
Hydrolysate Squibb), the Author noted only a slight 
modification in the elimination of lactoflavine in the 
urines and has. come to the conclusion that, at least 
under this respect, close relations between the oral 
administration of amino-acids mixtures and the uri- 
nary elimination of lactoflavine cannot be proved. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Ueber die Beziehung zwischen Proteinstoffwechsel und 
Lactoflavin. — Note 1): Ueber die totale Lactoflavin- 
Ausscheidung nach Einnahme von Protein-Hydrolysaten, 


Die totale Ausscheidung des Lactoflavins nach 
Einnahme einer Mischung von Aminosaeuren (Casein- 
Hydrolysate Squibb) in einer einzigen Dosis von 25 gr. 
wurde an vier gesunden Individuen studiert. Da ein 
ganz unbedeutender Unterschied in der Ausscheidung 
des Lactoflavins im Harn beobachtet wurde, zieht 
der Verfasser den Schluss, dass — was die Lactoflavin- 
Ausscheidung im Harn betrifft — keine enge Beziehung 
zwischen der Einnahme von Aminesaeuren-Mischungen 
und der Lactoflavin-Ausscheidung im Harn besteht. 


RESUMEN 


De las relaciones entre metabolismo protidico y lacto- 
flavina. — Nota I*: De la eliminacién urinaria de la 
lactoflavina total después de administvar hidrolizados 
protidicos. 

Se ha estudiado en cuatro sujetos sanos la elimina- 
cién de la lactoflavina total después de la admini- 
stracién por via bucal de una mezcla de aminodcidos 
(hidrolizado de Caseina Squibb) en la dosis unica de 
25 gramos. Puesto que no ha sido comprobada mas 
que una pequefia modificacién en la eliminacién de la 
lactoflavina, se ha concluido por afirmar que, por lo 
menos en lo que ataijie a la eliminacién urinaria de la 
lactoflavina de administrar amino-acidos, nin- 
guna estrecha relacién existe entre la administracién 
oral de mezclas de aminoacidos y la eliminacién uri- 
naria de la lactoflavina. 
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Sintesi biologica delle vitamine del gruppo B 


Dott. MARIA. TERESA MORRA 


Negli ultimi dieci anni-si sono accumulate 
numerose notizie circa le vie seguite dalla sin- 
tesi biologica di sostanze essenziali alla vita degli 
organismi, quali aminoacidi, vitamine, purine, 
pirimidine, ecc. Queste notizic riguardano pre- 
valentemente, per non dire esclusivamente, i 
microorganismi, per alcuni dei quali é stato pos- 
sibile ricostruire accuratamente tratti assai lun- 
ghi di numerose sintesi biologiche. I dati sono 
stati raccolti in gran prevalenza su due funghi 
microscopici, la Neurospora e il Penicillium, ma 
esistono anche dati su alcuni altri microorga- 
nismi ed organismi superiori, tra cui l’uomo. II 
confronto fra le vie di sintesi seguite, per la stessa 
sostanza, da organismi diversi, ha mostrato che 
spesso queste vie coincidono anche per organismi 
differenti, quali l’uomo ed il batterio Escherichia 
coli; perO ha anche mostrato che vi possono 
essere delle varianti, per la stessa sintesi, in 
organismi vicini e persino in ceppi della stessa 
specie. I lavori sui microorganismi si sono dimo- 
strati comunque, finora, di validita sufficiente- 
mente generale per avere interesse biologico 
pit vasto che per la sola classe di organismi 
studiati. 

I metodi seguiti si basano essenzialmente sulla 
possibilita di trovare ceppi, esistenti spontanea- 
mente o artificialmente prodotti, di organismi 
incapaci di compiere certe sintesi e quindi esami- 
nare esattamente in qual punto queste siano 
bloccate. Ottenendo ceppi in cui la sintesi di 
una determinata sostanza sia bloccata in punti 
diversi, é quindi possibile ricostruire pid: o meno 
completamente la via seguita da un determinato 
organismo per giungere alla sostanza in esame. 

La teoria che ne @ scaturita, con qualche 
particolare sul metodo sperimentale, ed i ri- 
sultati ottenuti per le singole vitamine del 
gruppo B, che si sono dimostrati utili a chiarire 
qualche aspetto del meccanismo d’azione di 
tali vitamine, saranno riferiti in questo lavoro. 

Per quanto riguarda le vitamine B in parti- 
colare, non vi @ da stupirsi che gli studi sui 
microorganismi siano stati di grande utilita. 
Difatti é noto che le vitamine B sono le uniche 
vitamine quasi onnipresenti nel materiale bio- 
logico, con rare eccezioni; inoltre, che la sin- 
tesi di esse viene effettuata quasi esclusiva- 


mente da microorganismi, seppure alcuni, spe- 
cie quelli adattati ad ambienti che ne siano 
normalmente ricchi, come i lattobacilli ed al- 
cuni. patogeni, abbiano perduto parzialmente 
o totalmente la capacita di sintetizzarne. Pare 
comunque che, tranne rare eccezioni, la regola 
sia che un microrganismo 0 é capace di sinte- 
tizzare un fattore di crescita del gruppo B, o ha 
bisogno per crescere di trovarlo nel terrenostesso. 


LA TEORIA E IL METODO 
DEI MUTANTI BIOCHIMICI 
Se un organismo é capace di sintetizzare una 
sostanza quaternaria qualunque partendo, per 
esempio, da glucosio come sorgente di energia 
e di carbonio, e da azoto in forma di nitrati o di 
ammoniaca, esso probabilmente vi giungera at- 
traverso un certo numero di intermedi. 
Poniamo che il punto di partenza sia A, e che 
attraverso quattro intermedi successivi, B, C, 
D, E, si arrivi alla sostanza finale che ci inte- 
ressa e che chiameremo F. Possiamo rappre- 
sentare questa catena di reazioni cosi: 
A> B-C~D—-E-F 


E questo il tipo pit semplice di catena di 
reazioni; ve ne saranno di molto pii com- 
plicate, a cominciare dal caso di condensazioni 
A+B=C, o di strade diverse ugualmente 
possibili° per giungere alla stessa meta, o di 
cicli per cui, per esempio, da E si pud riformare 
A, ecc. Ad ogni modo quanto diciamo ha va- 
lore generale anche se considerato per il caso 
pit semplice. 

Ogni passo della catena sara presumibilmente 
controllato da un enzima specifico, il quale 
enzima sara generato da qualche altra entita 
capace di produrlo. Se questa entita viene a 
mancare o é modificata, per qualche motivo 
che non occorre precisare, non si forma l’enzima 
specifico. Allora se questo enzima catalizza, 
poniamo, la reazione da B a C, |’organismo 
non sara in grado di formare C da B e se il 
prodotto finale F é indispensabile per la vita e 
l’accrescimento dell’organismo in questione, l’or- 
ganismo non potra svilupparsi in assenza di F. 

Somministrando F l’organismo potra invece 
svilupparsi e cosi avverra somministrando gli 
intermedi C, D, oppure E, poiché dopo C la 
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catena é ancora funzionante, essendo interrotta 
fra B e C, e gli enzimi necessari per le trasfor- 
mazioni successive sono ancora prodotti. 

Che cosa avverra invece dando solo A o B? 
Non vi sara crescita, ma se il metabolismo pud 
avvenire ugualmente, dando A esso sara tra- 
sformato in B continuamente, mentre B non 
potra venire trasformato ulteriormente e con- 
tinuera ad accumularsi, se gid non c’era, nel 
terreno di coltura. 

Rappresentiamo cosi il blocco fra B e C: 

A>B-C-D-E-F 
e allora le conseguenze del blocco saranno: man- 
cata crescita con A e B; crescita con C, D, E, 
oppure con F; accumulo dell’intermedio B som- 
ministrando A (sempre ammettendo che I’in- 
termedio B sia stabile e che non possa venir 
utilizzato ad altri scopi). 

Ora supponiamo che sia possibile trovare un 
altro ceppo in cui invece si abbia un blocco 
fra Ce D: 

A> B-C-D-E-F 


Oui A, B, C, saranno inattivi nel provocare 
la crescita, mentre D, E, F, vi-riusciranno e si 
accumulera |’intermedio C. 

Anche senza ricorrere allo studio dell’accu- 
mulo di intermedi che di solito é@ difficile e 
spesso non riesce perché gli intermedi possono 
venire utilizzati in altro modo o sono eccessi- 
vamente labili, i soli dati di crescita con le sei 
sostanze permettono di stabilire, noti due ceppi 
con le reazioni di crescita come quelle ora dette, 
che nella strada della sintesi a F l’intermedio C 
precede D, E, F (pur non potendo precisare 
l’ordine di questi ultimi). 

Se si riesce a trovare ceppi bloccati ad ogni 
passo della sintesi, é possibile ricostruire questa 
per intero. E facile immaginare che non vi si 
riesce sempre, e che di solito anzi restano nume- 
rose lacune, poiché non vi sono metodi che per- 
mettano di indurre a piacere cambiamenti di 
un determinato tipo; ma li si pud trovare solo 
casualmente e tutt’al pid si riesce solo ad au- 
mentare la probabilita di trovare ceppi bloc- 
cati, ma non necessariamente soltanto- nella 
sintesi che ci interessa. 

Ceppi bloccati si trovano in natura, soprat- 
tutto esaminando specie assai diverse tra loro. 
Il numero e varieta di deficienze per fattori 
di accrescimento — in questo modo viene in- 
fatti osservata, sperimentalmente, la incapacita 
a compiere la sintesi di tali fattori —- che pos- 
sono osservarsi nei ceppi naturali non é perd 
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molto grande, e non avrebbe molto progredito 
la ricerca in questo campo, se non si fosse tro- 
vato che é possibile produrre anche artificial- 
mente questi ceppi bloccati. Inoltre il para- 
gone fra organismi assai diversi fra loro non 
é sempre soddisfacente, poiché le vie di sintesj 
di organismi diversi possono essere diverse. 

Innanzitutto, se prendiamo un ceppo capace 
di crescere in un terreno completamente sin- 
tetico e analizziamo molti isolamenti in colonia 
singola, da questo ceppo, (supponiamo un ceppo 
di E. coli) troviamo che una piccola propor- 
zione di queste cellule (in E. coli, secondo Gray 
e Tatum, una su diecimila circa) é incapace di 
crescere sul terreno sintetico, ma pud crescervi 
con l’aggiunta di un qualche determinato fat- 
tore di accrescimento, diverso da caso a caso, 
Queste rare cellule, che si producono sponta- 
neamente, prendono il‘ nome di mutanti bio- 
chimict. Inoltre si trovd che si pud aumentare 
molto considerevo'mente la frequenza di questi 
mutanti biochimici irradiando con radiazioni 
come i raggi X, o anche con raggi ultravioletti, 
o trattando con sostanze radio-mimetiche quali 
l’iprite e i suoi derivati, fino ad avere anche pit 
dell’uno per cento fra le cellule trattate, che 
dimostrano di essere mutanti biochimici e quindi 
possono essere studiate dal punto di vista delle 
catene di reazioni sintetiche. 

Beadle e collaboratori hanno cosi analizzato 
oltre sessantamila ceppi trattati con raggi X 
in Neurospora crassa, trovandovi 484 mutanti 
biochimici (alcuni dei quali erano una ripeti- 
zione di precedenti, ma per la maggior parte 
erano diversi fra di loro). Numerosi altri ceppi 
furono saggiati da Bonner in specie di Penicil- 
lium, da Fries in Coprinus fimetarius, da G. 
Pontecorvo in Aspergillus nidulans, da Tatum 
e altri in Escherichia coli, da Plough e Grimm 
in Salmonella typhimurium, ecc. Il corpo di 
dati che si é cusi costituito ha permesso di accu- 
mularne un notevole numero, in specie sulla 
sintesi degli aminoacidi, ma anche delle vita- 
mine B e di altre sostanze. 

Prima di lasciare l’argomento del metodo, 
sara opportuno mostrare come si é ricostruita, 
con una brillante serie di ricerche, la sintesi 
degli aminoacidi solforati, a titolo di esempio. 
Sebbene l’esempio non rientri apparentemente 
nel tema di questo lavoro, vi sono implicate 
direttamente o indirettamente tre vitamine del 
gruppo B e quindi quanto segue facilitera dop- 
piamente quel che si dovra dire nelle pagine se- 
guenti. 


| 
bit 
re 
m 
m 
m™m 
r 
£ 
ti 
e 
a 
d 
Sé 
t 
I 


Horowitz ha studiato un gran numero di mutanti 
biochimici di Neurospora che richiedono metionina per 
crescere- Molti di questi possono crescere con sola 
metionina, in assenza di altre sorgenti, organiche o 
inorganiche, di zolfo. Ad uno studio pit approfondito 
essi si possono dividere in quattro categorie: 

m—- 1 quelli che crescono con metionina, ma non con 
aggiunta di altri aminoacidi solforati, 

m-— 2 quelli che crescono con metionina, ma anche 
soltanto in presenza di Omocisteina, 

m — 3 quelli che possono crescere con metionina o 
omocisteina oppure cistationina, 

m— 4 quelli che crescono con cisteina soltanto, oltre 
che con i tre aminoacidi sopranominati. 

Indicando con + la crescita e con —- l’assenza di 
crescita abbiamo percid: 


mutanti del cisteina cista omoci- me tio- 


tionina steina nina 
gruppo m—I — — 
gruppo m—2 + = 
gruppo m —3 + + + 
gruppo mi — 4 + 


Se ne conclude che la strada della sintesi della me- 
tionina deve essere la seguente: 


— cisteina — cistationina — omocisteina — metionina 
m—4 m—3 m— 2 m—I 
e si @ indicato in quale punto della catena deve essere 
avvenuto il blocco, per ciascuno dei quattro gruppi 
di muteapti. 

Il quadro @ complicato dal fatto che anche la omo- 
serina e la treonina intervengono in questo ciclo, 
come dimostrato da altri mutanti, ad esempio un mu- 
tante che richiede omoserina (Teas, Horowitz e Fling, 
1948) ma cresce anche su miscele di treorina e metio- 
nina, oppure treonina e omocisteina, oppure treonina 
 cistationina. Esisterebbero percid le seguenti rela- 
zioni: 


{m4 
cisteina omoserina 
cistationina treonira 
}me2 
omocisteina ————-— metionina 


Pp I 

Le relazioni fra treonina e metionina sono corfer- 
mate da altri mutanti (Teas, 1947, 1948) su cui non ci 
fermeremo qui. Il metabolismo degli aminoacidi sol- 
forati si rivela particolarmente complesso ed é certo 
che non tutti i gradini sono noti. Ad esempio fra 
omoserina e cistationina vi ¢ certamente almeno un 
intermedio X, che infatti si accumula nelle colture di 
mutanti con blocco m — 3 e permette la crescita di 
mutanti deficienti nella sintesi della omoserina (blocco h, 
nello schema). E questa forse la sostanza, derivata 
dall’omoserina, che viene copulata con cisteina per 
fare la cistationina. 

Quanto fin qui si é detto non ha solo valore 
paradigmatico, ma serve anche per illustrare il 
signiticato di alcune vitamine del gruppo B che 
entrano in questa catena di reazioni: innanzi- 
tutto l’acido para-aminobenzoico. E noto che i 
sulfamidici agiscono per competizione con l’a- 
cido para-aminobenzoico. D’altra parte, é an- 
che noto (Harris e Kohn, 1941) che metionina 


e treonina possono antagonizzare i sulfamidici 
sebbene non competitivamente. E quindi pro- 
babile che l’acido pava-aminobenzoico funzioni 
da coenzima o sia parte di un coenzima, o di 
coenzimi che catalizzano le reazioni da treonina 
a omocisteina, e da treonina a metionina. Esi- 
stono conferme di queste vedute che proven- 
gono dallo studio di mutanti biochimici. Un 
mutante che richiede acido para-aminobenzoico 
(citato da Emerson, 1946) richiede assai meno 
para-aminobenzoico per la crescita, se contem- 
poraneamente a quest’ultimo viene sommini- 
strata metionina. 

La seconda vitamina del gruppo B che in- 
terviene in questo ciclo é la colina. Un mutante 
bloccato nella sintesi della colina, che vedremo 
in seguito (Horowitz, 1946), richiede colina per 
crescere, ma cresce parzialmente anche con 
aggiunta di sola metionina. Pare da questo 
ed altri lavori che la colina intervenga nella 
reazione indicata nell’ultimo schema con p-I 
(blocco m-1 della prima tabella) come donatore 
di metile per la metilazione dell’omocisteina a 
metionina. 

Pare anche che la vitamina B,, intervenga 
in questa reazione, come vedremo pure in se- 
guito, ed a proposito di quest’ultima vitamina. 

Come si vede lo studio dei mutanti biochimici 
contribuisce non solo all’analisi delle catene di 
reazioni sintetiche, ma anche allo studio della 
funzione delle vitamine nei microorganismi. 

Prima di passare alla analisi delle singole 
vitamine, occorrera dire qualcosa del signifi- 
cato delle analisi genetiche possibili in questi 
organismi. Neurospora é un fungo sessuato, in 
cui é possibile l’incrocio e la analisi delle segre- 
gazioni dei mutanti cosi analizzati. Ora un 
mutante é definito come la conseguenza di una 
mutazione, avvenuta spontaneamente o in- 
dotta da un «agente mutageno » come i raggi 
X, ecc., in una unita ereditaria o gene. Ogni 
gene occupa una posizione specifica nei cromo- 
somi, ed é possibile conoscere esattamente tale 
posizione per mezzo di incroci. Inoltre da 
questi é possibile dire se i due mutanti riguar- 
dano o no lo stesso gene (nel caso che lo riguar- 
dino sono detti allelici). Dallo studio dei mu- 
tanti biochimici, é emersa la teoria, proposta 
da Beadle, che ogni gene controlli un solo en- 
zima, quindi una sola reazione nella catena. 
Percié quando si trovano due mutanti diversi 
geneticamente, cioé non allelici, che control- 
lano apparentemente la stessa reazione, é pro- 
babile che in essa esistano degli intermedi 
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ignoti. Cosi avviene ad esempio fra omocisteina 
e metionina. Si sono trovati due mutanti, gene- 
ticamente distinti (citati da Emerson, 1946) che 
sono bloccati fra metionina e omocisteina, quindi 
quella che noi rappresentiamo come una sola 
reazione € probabilmente composta di almeno 
due reazioni successive (e forse anche di pit). 
ACIDO NICOTINICO 

Le relazioni furzionali fra acido nicotinico e tripto- 
fano sono note da studi su animali, i quali in gran parte 
possono, come @ noto, sintetizzare acido nicotinico da 
triptofano. 

Nel 1945 Krehl, Teply, Sarma e Elvehjem scoprirono 
la relazione fra acido nicotinico e triptofano. Stu- 
diando la nutrizione dei ratti, essi trovarono che dimi- 
nuendo il contenuto di triptofano nella dieta @ neces- 
sario aumentare la somministrazione di acido nicoti- 
nico, Questi dati furono confermati ed estesi da nume- 
rosi altri ricercatori, per esempio per le cavie, topi, 
cani e vomo. 

In Neurospora erano noti gia allora vari ceppi mu- 
tanti capaci di crescere in presenza di triptofano o di 
acido nicotinico; grandi quantita del primo, o piccole 
quantita del secondo, permettevano completo accre- 
scimento di questi mutanti. Cid fece supporre che 
l’acido nicotinico agisse da catalizzatore della sintesi 
di triptotano, e che questo funzionasse da precursore 
dell’acido nicotinico. 

La sintesi di acido nicotinico da triptofano ip Neuro- 
spora @ oggi abbastauza ben chiarita. J lavori di Bea- 
dle, Mitchell, Nye (1947) e di Mitchell e Nyc (1948) 
hanno dimostrato che la sintesi avviene con il passaggio 
da triptofano a cinurenina, acido 3-idrossi-antranilico, 
acido nicotinico. 

Fcco i dati pit importanti relativi a questa sintesi: 


Nessuna acido 3-idrossi- cinure-  tripto- 

aggiunta nicotinico antranilico nina fano 

Y 31881 — + +. 
39401 — - + 


Non sono noti ceppi bloccati fra triptofano e cinu- 
yenina, che darebbero un diagramma di crescita inter- 
medio fra quello di Y 31881 e 39401. Includendo quanto 
era gid noto in precedenza (Tatum e Bonner, 1943-44) 
sulla sintesi del triptofano, l’intera catena risulterebbe 
cosi: 


CH, CH NH, COOH COOH 


fenilalanina acido antranilico 


cinurenina 
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ac. 3-idrossiantranilico 


Bonner e Beadle (1946) dimostrarono la presenza dé 
ur prodotto di accumulo nelle culture di un ceppo che- 
richiedeva nicotamide (4540), cresciuto in presenza di 
quantita di quest’ultima insufficienti per un accresci- 
mento completo. Questo prodotto di accumulo posse- 
deva attivita nicotinico-simile per la crescita del ceppo 
39401, bloccato prima della sintesi del triptofano. 
Bonner (1948) isolava questo prodotto dai liquidi di 
coltura e dimostrava trattarsi di ac. 3-idrossi-antra- 
nilico (Acido 2-amino 3-idrossi-benzoico). 

E presumibile che fra acido 3-idrossi-antranilico e ni- 
cotinico vi sia un altro irtermedio, finora non noto, poi- 
ché i due ceppi 3416e 4540, non difterenziabili sulla base 
delle reazioni biochimiche, sono diversi geneticamente. 

Ulteriori contributi sono venuti come conseguenza 
di osservazioni sugli animali superiori. Henderson e 
Hirsch, Henderson, Henderson e Ramasarma hanno 
dimostrato la possibilita che l’acido chinolinico inter- 
venga in questa fase della sintesi. Somministrando 
una dieta di caseina povera di acido nicotinico, ma ar- 
ricchita in d!-triptofano si ha una forte escrezione di 
acido chinolinico: 


Lo stesso prodotto viene escreto dopo somministra- 
zioue parertale di acido 3-idrossi-antranilico, e tale 
fatto fu preso a sostegno della teoria che l’acido chi- 
nolinico sia ]’intermedio fra questo e l’acido nicotinico. 

In mutanti di Neurospora l’acido chinolinico ha 
scarso effetto favorente la crescita (ne ha un po’ solo 


sui ceppi 4540, 39401, 31881. D’altra parte il ceppo 


3416, che non cresce in presenza di ac. 3-idrossiantra- 
nilico, € perd capace di trasformare quest’ultimo pro- 


dotto in acido chinolinico, che si accumula nel terreno: 


di coltura {Bonner e Yanofsky, 1949). Questi autori 
concludono dunque che in Neurospora, la produzione 
di acido chinolinico ron corrisponde a quella di un 


ae + serina iCH, CHNH, COOH 
—> 
| 
N N 
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indolo 


triptofano 
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C-CH, CH NH, COOH COOH _ ) COOH 
| NH, NH, 
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ac. nicotinico 
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intermedio normale, ma a una via laterale della sin- 
tesi da triptofaro a nicotinico e suggeriscono la se- 
guente possibile via di sintesi come la pit probabile: 


31881 COOH 4540 . 
NH; 
OH 
3-idrossiantranilico 


D’altra parte é probabile che questa non sia l’unica 
possibile via di sintesi, anche in Neurospora. Esistono 
difatti ceppi che rispondono al triptofano e alla cinu- 
renina, ma non al nicotinico ed ai suoi pitt immediati 
precursori (Pontecorvo). Inoltre, studi con gli isotopi 
radioattivi hanno dimostrato che somministrando in- 
dolo marcato con N,; al ceppo 39401 (il quale pud 
crescere con indolo, oltre che con triptofano ed uno 
qualunque dei successori del triptofano fino all’acido 
nicotinico compreso) si ritrova si acido nicotinico con- 
tenente N,,, ma non nelle proporzioni previste se tutto 
l’acido nicotinico provenisse dall’indolo somministrato 
(Bonner e Wassermann, 1950). Cid dimostrerebbe nuo- 
vamente che esiste un’altra via per la quale si pud 
sintetizzare l’acido nicotinico, a meno che possa esservi 
scambio fra atomi di N marcati e non marcati, il che 
in altri casi pud avvenire ed infirmare cosi i risultati 
dei lavori con isotopi radioattivi. 

Negli organismi superiori poi é probabile che la via 
non sia identica, poiché la cinurenina nel ratto non 
promuove la sintesi di acido nicotinico e non pud 
sostituirvi quest’ultimo o il triptofano (Nyc e Mitchell, 
1948, e altri). Perd l’acido 3-idrossi-antranilico é attivo 
negli animali superiori nel promuovere lo sviluppo e 
la secrezione di acido nicotinico (esperimenti sul ratto 
di Albert e altri). Sui rapporti fra nicotinico e nicota- 
mide e sull’ulteriore fato di questa vitamina nei micro- 
organismi non molto é noto. 

Si sa che in Neurospora (Bonner e Beadle, 1946) 
la nicotamide é circa cinque volte pit attiva che i’acido 
nicotinico; l’attivita della nicotamide inoltre non é 
influenzata dal pH, mentre lo é fortemente queila del- 
l’acido nicotinico che, a pH spostato verso la neutra- 
lita, @ quasi inattivo mentre @ fortemente attivo a 
PH acido. Simili osservazioni sarebbero state fatte 
anche in E. coli. Bonner e Beadle ritengono che cid 
sia dovuto al fatto che solo l’acido nicotinico indisso- 
ciato entra nella cellula. 


E la nicotamide, non l’acido nicotinico, che viene 
utilizzata, come dimostra anche la maggior attivita 
di quest’ultima. Essa viene utilizzata per la sintesi di 


COOH -H,O COOH 
COOH COOH 
HCO 
H, acido chinolinico 
i 
CO; | 3416 
v v 
COOH COOH 
HCO 
N N 
H, acido nicotinico 


coenzimi quali la cozimasi. E questo il cofattore della 
zimasi, il complesso di enzimi che permette la fermenta- 
zione alcoolica del lievito. Dei vari sinonimi di questi 
ed altri coenzimi che contengono nicotinamide con- 
viene probabilmente ritenere solo i nomi chimici, se- 
condo Eakin, e cioé difosfopiridinnucleotide o DPN 
(cozimasi 0 coenzima I o fattore V) e trifosfopiridin- 
nucleotide o TPN (coenzima II, o cofermento di War- 


burg). Esso la formula del difosfopiridinnucleotide 
(DPN): 
nicotamide adenina 
riboso riboso 


PO; PO, — 


In Hemophilus influenzae e parainfluenzae la sin- 
tesi da nicotamide a cozimasi 0 coenzima II é bloccata 
e percid occorre fornirle, per la crescita,uno di questi 
coenzimi oppure qualche loro prodotto di degrada- 
zione immediata. L’uso di terreni al sangue (donde il 
nome di questi germi) @ basato sulla ricchezza di 
TPN dei globuli rossi, oltre alla presenza in essi di un 
altro fattore, X, che é una porfirina. I prodotti di de- 
gradazione del DPN attivi sono quelli in cui é intatto 
il legame ribosopiridinico (Gingrich W. D., e Schlenk), 
e percid la sintesi di coenzima in questi organismi 
é presumibilmente bloccata alla condensazione fra 
riboso e nicotamide. 


COLINA 


La sintesi di colina in Neurospora é stata bene chia- 
rita dai lavori di Horowitz, Bonner e Houlahan (1945). 
Essi trovarono due ceppi che richiedono colina, gene- 
ticamente”e fisiologicamente diversi. 


Nessuno di quest: due ceppi cresce con etanola- 
mina, che invece permette nei ratti la produzione di 
colina, della quale quest’ultima deve essere quindi un 
precursore (Stetten, 1941). Perd si hanno le seguenti 
reazioni di crescita con composti intermedi: 


etanolamina 
Ceppo 47904 
34486 + 


Percid la catena di reazioni dovrebbe essere: 


monometilaminoetanolo 


studio di inibitori, in particolare l’acido cisteico (Shive 
e altri, 1947). Il metabolismo dell’acido aspartico rien- 
tra in quello degli aminoacidi e non sara ulteriormente 
discusso. 

Se alcuni batteri sono spontaneamente bloccati 


dime tilaminoe tanolo colina 


+ 


— Co, 34486 47904 
Serina ? >» etanolamina > monometilaminoetanolo > dimetilaminoetanolo ———> colina 
NH, NH CH; N (CH3), N (CH;) ,;OH 
CH, CH, CH, CH, 
CH,OH CH,OH CH, OH CH, OH 


Questa ipotesi fu completamente confermata dallo 
studio degli intermedi. Il ceppo 47904 accumula una 
sostanza nel terreno, che pud permettere 1’accresci- 
mento del ceppo 34486; deve essere questo l’intermedio 
monometilaminoetanolo, Horowitz (1946) poté iso- 
larlo dal terreno di coltura e dimostrarne la identita 
con monometilaminoetanolo sintetico. 

Pare che i metili necessari siano forniti dalla metio- 
nina e dalla betaina. Du Vigneaud ed altri (1946) hanno 
dimostrato che negli animali superiori la sintesi della 
colina segue la stessa strada, partendo dalla metionina 
e dalla serina. Avevamo gia visto i rapporti fra metio- 
nina e colina, come donazione di metili; tali rapporti 
quindi sono probabilmente reciproci. Negli animali 
superiori basta in pratica limitare la metionina pre- 
sente nella dieta per avere deficienza di colina. Cosi si 
spiegano anche i rapporti fra metionina e colina come 
fattori lipotropi. 


ACIDO PANTOTENICO 


L’acido pantotenico appartiene a quelie fra le vita- 
mine B che furono scoperte grazie all’indagine batte- 
riologica. Numerosi ceppi richiedono spontaneamente 
acido pantotenico per crescere. Fra questi i difterici, 
alcuni ceppi dei quali perd crescono anche con sommi- 
nistrazione di beta-alanina. E assai probabile che la 
f-alanina sia formata a partire da acido aspartico, per 
decarbossilazione. Cid é@ stato stabilito mediante lo 


Acido aspartico 
bloccata in 
ceppi di C. diphteraie 


> P—alanina 
— CO, 


bloccata in 
Ac. suboxidans 


Pantonina 
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nella sintesi di f-alanina da acido aspartico, altri bat- 
teri, come 1’ Acetobacter suboxidans (Underkofler e 
altri) non possono invece compiere la sintesi dell’altra 
meta della molecola dell’acido pantotenico, 1’ acido 
pantoico, il quale condensato con f-alanina forma 
la vitamina in questione. I.’acido pantoico verrebbe 
sintetizzato a partire da un aminoacido, la pantonina, 
che perd @ inattiva in A. suboxidans (Ackermann e 
Shive, 1948). Anche qui @ possibile l’analisi con inibi- 
tori; si ritiene che l’acido salicilico sia un inibitore 
dell’acido pantoico (Ivanovics, 1942). 

L’ultimo anello della sintesi @ la copulazione di 
acido pantoico e f-alanina. Che questo avvenga é stato 
indirettamente dimostrato in molti casi (riassunti da 
Ryan, ed altri, 1945) fra l’altro anche con analisi di 
inibitori (p. es.: acido «-idrossif, §-dimetil butirrico in 
Saccharomyces cerevisiae, Cheldelin e Schink 1947). 
In Neurospora se ne @ avuta la diretta conferma. Un 
mutante che cresce con acido pantotenico é incapace 
di utilizzare pantoico + f-alanina e quindi deve essere 
incapace di effettuarne la copulazione (Tatum e Bea- 
dle, 1945). Wagner e Guirard hanno estratto dal tipo 
normale capace di sintetizzare l’acido pantotenico 
l’enzima che effettua la condensazione, e dimostrato 
che esso manca nel mutante. In seguito Wagner (1949) 
dimostré che dal mutante si pud estrarre un enzima 
inattivo, attivabile perd con speciali trattamenti. II 
mutante pércid produrrebbe un enzima specifico per 
questa sintesi, ma inattivo. 

In conclusione lo schema sarebbe il seguente: 
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L’acido pantotenico viene in seguito utilizzato per 
la sintesi di coenzima A, e probabilmente per altri 
scopi. (Un intermedio fosforilato (pantothenic acid 
conjugate, King, Fels e Cheldelin, 1949) permette accre- 
scimerto massimo di Acetobacter suboxidans che non 
cresce perfettamente con acido pantotenico. Nessun 
batterio che richiede acido pantotenico cresce invece 
con il coenzima A. La natura esatta del coenzima A 
non é nota. 


TIAMINA E PIRIDOSSINA 


Tatum e Bell (1946) hanno studiato quattro mutanti 
di Neurospora che richiedono tiamina. Due di questi 
mutanti hanno dato reazioni chiaramente compren- 
sibili, ammettendo che lo schema della sintesi sia: 


> pirimidina sostituita 


tiamina 


——-» metilidrossietiltiazolo 
a 


Uno dei due ceppi (a) @ bloccato nella sintesi del tia- 
zolo, l’altro nella copulazione di tiazolo e pirimidina. 

Ecco le reazioni dei due ceppi e i fenomeni di ac- 
cumulo di intermediari osservati con i medesimi. 


Accrescimento con aggiunta di 
tiazolo pirimidina tiaz. + pirim. tiamina accumulo di 


Ceppoa + — + + 
Ceppob — + 


Gli altri due mutanti di Neurospora sono in appa- 
rente disaccordo con questo schema, poiché richiedono 
tiazolo + pirimidina, oppure tiamina, e quindi par- 
tebbe che essi fossero bloccati in due reazioni (mentre 
si ammette che ogni gene controlli una sola reazione) 
oppure che la via alla sintesi sia diversa da quella sopra 
indicata. Inoltre questi ceppi accumulano una so- 
stanza biologicamente indistinguibile dalla tiamina. 
Perd é da notare che la quantita di tiamina necessaria 
a questi ceppi per crescere é cinque volte maggiore di 
quella sufficiente agli altri ceppi tiamino-deficienti. 
Horowitz (1950) ritiene che in questi mutanti si abbia 
non un blocco di una sintesi, ma una abnorme disso- 
ciazione di un complesso proteina-tiamina, per cui 
lequilibrio normale necessario per la crescita si po- 
trebbe ottenere solo ristabilendolo con aggiunta di tia- 
mina 0 dei suoi precursori. 

Tra gli organismi che richiedono tiamina spontanea- 
mente, alcuni (funghi, lieviti) si accontentano anche 
della sola parte pirimidinica; altri (fra cui alcune radici 
di piante oltre funghi micro e macroscopici) si accon- 
tentaro della sola parte tiazolica, mentre altri infine 
nchiedono la molecola completa di tiamina. Una lista 
completa di questi ceppi @ riportata da Shive, in 
«Biochemistry of the B-vitamins ». Pare quindi con- 
fermato che il modo di sintesi della vitamina B, de- 
scritto per Neurospora sia abbastanza generale. 

Quanto alla sintesi della porzione tiazolica, si é sug- 
gerito (Harington ed altri); Bonner e Buchman) che 
la frazione tiazolica venga ottenuta per condensazione 
di metionina, aldeide acetica e ammoniaca; il composto 
che cosi si ottiene pud venir trasformato dal lievito 
nella frazione tiazolica della B,. 

Anche sulla sintesi della parte pirimidinica non si 
hanno notizie sperimentali precise. Esistono in Neuro- 
spora parecchi mutanti che richiedono pirimidine; di 


pirimidina 


tiaz.+ pirim. 


solito (Mitchell e Houlahan) questi ceppi possono 
crescere con’ una qualunque di un gran numero di so- 
stanze del gruppo pirimidinico e anche di altri gruppi 
compresi i loro nucleosidi e nucleotidi e quindi non 
se ne é potuto ricavare finora nulla di chiaro nel modo 
di sintesi di questi composti. 

Alcuni ceppi di gonococchi (Lankford e Skaggs) 
isolati di fresco richiedono cocarbossilasi, e non cresce- 
rebbero, o crescerebbero meno bene, con tiamina. La 
cocarbossilasi (pirofosfato di tiamina) é, come é noto, 
il coenzima della carbossilasi, uno dei componenti la 
zimasi, e converte l’acido piruvico in aldeide acetica 
+ CO;. La fosforilazione della tiamina avverrebbe 
in presenza di adenosina trifosfato (ATP). 

Sulla piridossina le notizie sono assai pili vaghe. In 
Neurospora si é trovato up mutante (Beadle e Tatum 
1941) che richiede piridossina, piridossale o piridos- 
samina. Vari altri mutanti con simili deficienze furono 
trovati in seguito. 

Come é noto dagli studi di vari autori, non é la piri- 
dossina che é direttamente attiva, ma una amina (piri- 
dossamina) ed una aldeide (piridossale) che gli orga- 
nismi possono formare dalla piridossina: 


CH, NH, CHO 


HO \ CH; OH HO 
CH, CH, 
N 


piridossamina 


CH, OH 


N 
piridossale 


Il passaggio dall’uno all’altro, e viceversa, permet- 
terebbe le reazioni di transaminazione che permettono 
la sintesi di aminoacidi da chetoacidi, o la desamina- 
zione di aminoacidi (p. es. acido glutamico + ac. os- 
salacetico «-— acido chetoglutarico + acido aspartico). 

Questi composti sarebbero presenti nell’organismo 
in forma di fosfati; il punto d’attacco del radicale fosfo- 
rico sulla molecola non é ben sicuro. I] fosfopiridos- 
sale funziona anche da codecarbossilasi (per la decar- 
bossilazione di «-aminoacidi). 

Esistono due ceppi di Lattobacilli (helveticus e aci- 
dophilus) che, secondo McNutt e Snell richiedono 
fosfopiridossale e fosfopiridossamina per crescere, men- 
tre la vitamina B,, la sua aldeide e l’amina sarebbero 
inattive. 

Se il modo di sintesi della B, non é ben noto, i lavori 
su Neurospora hanno almeno dimostrato un interes- 
sante rapporto fra B, e B,. Nove ceppi (citato da 
Bonner, 1946) che richiedono B, per la crescita subi- 
scono una notevole stimolazione dell’accrescimento in 
presenza di quantita limitanti di B,, dietro aggiunta 
di B,. In un ceppo che richiede B, si. @ anche trovato 
accumulo di una sostanza che ha attivita biologica 
paragonabile a quella della frazione pirimidinica della 
B,. La B, avrebbe quindi una parte importante nella 
sintesi di tale frazione. 


BIOTINA 


La Neurospora non si presta bene allo studio della 
sintesi della biotina, poiché @ questa l’unica vitamina 
che essa richiede spontaneamente~per crescere. Ma i 
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lavori di Tatum su Penicillium chrysogenum (1945) 
hanno dimostrato che in questo organismo la destio- 
biotina @ un precursore della biotina: 


destiobiotina biotina 
Ceppo 21464 
Ceppo 62078 + 


Il ceppo 62078 accumula una sostanza, probabilmente 
destiobiotina, che il 21464 pud utilizzare per la cre- 
scita. 


O 
HN HN 
21464 | | 
> HC CH 
| 
CH; CH, (CH,), COOH 


Il ceppo 62078 inoltre accumula una maggior quan- 
tita di questo intermedio, dietro somministrazione di 
acido pimelico, COOH(CH,);COOH. Queste ed altre 
osservazioni (Du Vigneaud, Dittmer, Hoffmann e 
Melville) fanno ritenere l’acido pimelico un precursore 
della biotina. 

Il caso della destiobiotina ha l’interesse di essere 11 
tipico rappresentante di una serie di casi, di sostanze 
che possono avere attivita vitaminica ed antivitami- 
nica ad un tempo. La destiobiotina @ un precursore 
della biotina in Penicillium, ed utilizzabile anche al 
posto della biotina da Saccharomyces cerevisiae (Mel- 
ville, Dittmer, Brown e Du Vigneaud) mentre funziona 
da inibitore competitivo della biotina in Lactobacillus 
casei (Dittmer, Melville, Du Vigneaud). 


PAB, ACIDO FOLICO E VITAMINA B,, 


Le notizie sulla biosintesi di queste tre vitamine 
sono assai pit’ confuse di quelle finora viste, cosi come 
pit confusi sono i loro rapporti ei dati sulla loro 
partecipazione a coenzimi., 

Secondo Davis, l’acido para-aminobenzoico avrebbe 
un precursore in comune con gli aminoacidi aromatici, 
in quanto si trovano mutanti che richiedono PAB + 
aminoacidi aromatici. Il precursore potrebbe essere 
una nuova sostanza. detta acido shikimico. In altri 
casi l’acido para-aminobenzoico pud essere sostituito 
da miscele contenenti aminoacidi e purine, per cui 
sarebbe — come é noto anche per altre ragioni — sosti- 
tuibile da queste miscele. 

Certi curiosi aspetti del metabolismo dell’acido para- 
aminobenzoico sono rivelati da un mutante scoperto 
in Neurospora che richiede la presenza di un sulfami- 
dico per crescere (sulfamido-dipendente o incitabile, 
secondo la terminologia introdotta nel caso analogo 
osservato per la streptomicina in numerosi organismi). 
I sulfamidici sono necessari solo per la crescita alla 
temperatura di 35° O superiore, ma non per tempera- 
ture inferiori (Emerson, 1947). Pare che questo ceppo 
sia abnormemente sensibile al PAB per cui la produ- 
zione normale di esso ad opera del ceppo medesimo 
(la produzione di PAB infatti non @ aumentata in 
questo ceppo, come si era dapprima pensato) riusci- 


80 


rebbe tossica al microorganismo. I] sulfamidico inibi- 
rebbe l’azione tossica del PAB agendo, come al solito, 
in competizione con esso. 

Il PAB fa, come é noto, parte della molecola del- 
l’acido folico, che @ un acido N-pteroil-l-glutamico, 
L’acido pteroico @ un composto di una sostanza xan- 
topterino-simile e di PAB. Esistono almeno altre tre 
sostanze in natura, simili per struttura ed azioneal- 
l’acido folico: un acido pteroil-glutamil-glutamico, 
isolato da un Corynebacterium, e un acido pteroile- 


2 co 
NH NH 
6207 | | 
> HC CH 
| | 
H.C CH (CH,), COOH 


saglutamilglutamico (vitamin B, conjugate); infine 
la rizopterina, o acido formilpteroico. Questi e vari 
altri composti ottenuti artificialmente hanno effetti 
diversi sull’accrescimento di microorganismi che. ri- 
chiedono acido folico per la crescita. Dei ceppi che 
richiedono PAB per |’accrescimento, alcuni rispondono 
all’acido folico, altri no (Woods, 1947), 0 meno bene 
che al PAB. Lampen e Jones (1946) in Streptococcus 
faecalis trovano invece l’acido folico pit attivo che il 
PAB. Gli stessi rapporti complessi e contradditori si 
trovano nella inibizione ai sulfamidici da PAB e acido 
folico in vari organismi (O’Meara e altri, 1947). Alcun- 
ritengono che i sulfamidici impediscano la compilazione 
di PAB con riduttone (che sarebbe il primo passo 
per la sintesi dell’acido folico) oppure (Tschetsche, 
1947) con 2-amino, 4-idrossipteridin 6-carbossialdeide. 

L’acido folico servirebbe anche alla sintesi di rimin@ 
e purine, che possono rimpiazzarlo nella nutrizione di 
alcuni organismi (Stokes e altri). 

La vitamina B,, é naturalmente fra le meno stu- 
diate, data la sua recentissima scoperta; perd esistono 
vari dati interessanti che la collegano alle due vita 
mine ora descritte. Fra gli organismi che la richiedono 
per crescere, ricorderd i due lattobacilli, lactis e leich- 
mannii, pei quali pud essere sostituita da concentrai 
zioni assai pitt elevate di timidina (non pare che questa 
sostanza faccia parte della molecola della B,,, Char- 
gaff e altri) ed un mutante di E. coli (Davis e Mingioli) 
in cui la B,, pud essere sostituita da metionina. In 
questo mutante la B,, @ attiva a conc. di uno su cento 
miliardi, mentre si richiede circa una parte su cento- 
mila di metionina per dare una crescita all’incirca 
equivalente. Precursori della metionina, quali la omo- 
cisteina, attiva in altri ceppi deficienti per la metio- 
nina, non hanno alcuna azione; viceversa in ceppi 
bloccati prima del passaggio da omocisteina a metio- 
nina la B,, é inattiva. In questo ceppo la timidina, il 
PAB sono inattivi. Gli autori concludono che la B, 
deve far parte di un sistema enzimatico che permette 
la sintesi da omocisteina a metionina. Questa sintesi 
in Neurospora é controllata dal PAB; d’altra parte 
esistono numerosi altri indizi di interrelazioni fra acido 
folico, PAB e B,,, soprattutto per quanto concernei 
rapporti con l’inibizione da sulfamidici. 


] 
| min: 
| alla 
serit 
que 
zato 
foli: 
ancl 
nici 
D 
e if 
con¢ 
dott 
due 
gati 
avv 
ha 
bio 
di 
pul 
av 
| vut 
mil 
me 
vel 
Val 
del 
qui 
alt 
sin 
Nat 
sili 
del 
acc 
lor 
tic 
su 
me 
ni 
p-< 
de 
pr 
an 
e 
dé 
mi 
di: 
d 
ve 
le 
ch 
be 
lo 
ce 


> inibi- 
Solito, 


la del- 
-amico, 
a Xan- 
tre tre 
lone al- 
-amico, 
teroile- 


infine 
e vari 
effetti 
che ri- 
>pi che 
ondono 
10 bene 
Ococcus 
> che il 
litori si 
e acido 
Alcun- 
ilazione 
> passo 
1etsche, 
aldeide. 
rimina 
rione di 


no stu- 
2sistono 
le vita- 
hiedono 
e leich- 
icentrai 
> questa 
Char- 
Lingioli) 
ina. In 
ju cento 
cento- 
incirca 
la omo- 
metio- 
n ceppi 
metio- 
idina, il 
la 
ermette 
. sintesi 


a parte 
ra acido 
ncerne 


Eakin riassume la situazione dicendo che la vita- 
mina B,, @ considerata come connessa funzionalmente 
alla sintesi di purine e pirimidine, di metionina e 
serina, alla utilizzazione di PAB e acido folico. In 
quest’ultimo caso, la Br2 funzionerebbe da cataliz- 
zatore della formazione di coenzima, cui PAB e acido 
folico servirebbero da substrato. Cid permetterebbe 
anche di capire alcune particolarita degli effetti cli- 
nici dell’acido folico e della vitamina B,). 

** * 


Delle altre due vitamine del gruppo B: riboflavina 
e inositolo, la biosintesi @ praticamente ignota. Si 
conoscono molti ceppi, spontanei o artificialmente in- 
dotti, che hanno bisogno dell’una o dell’altra di queste 
due vitamine, e che vengono correntemente impie- 
gati per il dosaggio microbiologico di esse, cosi come 
avviene per tutte le altre vitamine del gruppo B. 

In conclusione, l’indagine sui microorganismi 
ha gia rivelato un certo numero di notizie sulla 
biosintesi delle vitamine del gruppo B oltre che 
di altri fattori di accrescimento: aminoacidi, 
purine, pirimidine, ecc. Che tale studio debba 
avvenire di preferenza nei microorganismi, é do- 
vuto al fatto che essi o producone queste vita- 
mine, oppure ne hanno bisogno per l’accresci- 
mento; e ambedue queste situazioni possono 
venire sfruttate, come abbiamo visto, per rica- 
varne notizie sulla biosintesi ed utilizzazione 
delle vitamine del gruppo B, alcune fasi delle 
quali non differiscono da quanto si osserva in 
altri organismi. 


RIASSUNTO 


L’A. discute tutte le pitti moderne acquisizioni sulla 
sintesi biologica delle vitamine. I proceSsi sintetici 
naturali delle vitamine sono stati analizzati con l’au- 
silio della genetica dei microrganismi mediante l’uso 
delle tecniche di analisi delle deficienze di fattori di 
accrescimento. Tali tecniche vengono discusse sia nelle 
loro giustificazioni teoriche che nelle applicazioni pra- 
tiche al campo della chimica delle vitamine. Vengono 
successivamente passate in rassegna particolareggiata- 
mente tutti gli studi sulla sintesi biologica dell’ac, 
nicotinico, della colina, dell’ac. pantotenico, dell’ac. 
p-aminobenzoico, dell’ac. folico e della vitamina B;). 


RESUME 

Synthése biologique des vitamines du groupe B. 

L’Auteur discute toutes les acquisitions plus mo- 
dernes sur la synthése biologique des vitamines. Les 
processus synthétiques naturels des vitamines on été 
analysés grace 4 la génétique des microorganismes en 
employant des techniques analytiques basées sur les 
déficiences des facteurs d’accroissement. Dans le do- 
maine de la chimie des vitamines, ces techniques sont 
discutées tant dans leurs justifications théoriques que 
dans leurs applications pratiques. On passe successi- 
vement en revue en particulier toutes les études sur 
les synthéses biologiques de l’acide nicotinique, de la 
choline, de l’acide panthoténique, de l’acide p-amino- 
benzoique, de l’acide folique et de la vitamine B,,. 


SUMMARY 


Biologic synthesis of group B vitamins. 


The Author examines all the latest studies on bio- 
logic synthesis of vitamins. Natural synthetic pro- 
cesses of vitamins have been analysed with the aid 


of micro-organism genetics, and by means of the 
techniques used in analyzing deficiencies of growth 
factors. These techniques are discussed both with 
respect to their theoretical justification, and to their 
practical applications to the field of vitamin chemistry. 
The Author then proceeds to a detailed study of all 
works concerning the biologic synthesis of: nicotinic 
acid, choline, pantothenic acid, p-aminobenzoic acid, 
folic acid and vitamin B,),. 
ZUSAMMEMFASSUNG 

Biologische Synthese der Vitamine dey Gruppe B. 

Der Verfasser bespricht die modernsten’ Errungen- 
schaften der biologischen Vitamin-Synthese. Die natuer- 
lichen synthetischen Prozesse der Vitamine sind an 
Hand der Genetik der Mikroorganismen mit Hilfe 
der Wachstumfaktoren-Mangel-Analysentechnik analy- 
siert worden. Diese Technik wird sowohl in ihrer 
theoretischen Grundlage als auch in ihrer praktischen 
Anwendung in der Chemie der Vitamine besprochen. 
Es folgt ein eingehender Ueberblick aller Studien der 
biologischen Synthese der Nikotinsaeure des Cholins, 
der Pantothensaeure, der p-Aminobenzoesaeure, der 
Folinsaeure und des Vitamin B,>. 

RESUMEN 

Sintesis bidlogica de las vitaminas del grupo B. 

El Autor discute ante todo las mas recientes adquisi- 
ciones en materia de sintesis bidlogicas de las vita- 
minas. Los procesos sintéticos naturales de las vita- 
minas han sido analizados con le ayuda de la genética 
de los microorganismos mediante las técnicas de ana- 
lisis de las deficiencias de los factores del crecimiento. 
Estas técnicas han sido discutidas ya sea por lo que 
atafie a sus justificaciones tedéricas, ya sea por lo que 
se refiere a sus aplicaciones practicas en el campo de 
la quimica de las vitaminas. Luego el Autor se detiene 
a esaminar uno tras otro, y muy detalladamente, todos 
los estudios que tratan de la sintesis bidlogica del acido 
nicotinico, de la colina, del dcido pantoténico, del 
Acido p-aminobenzoico, del acido félico y de la vita- 
mina B,>. 


BIBLIOGRAFIA 


ACKERMANN W. W. e SHIVE W. - J. Biol. Chem., 
1948, 175, 867. - ACKERMANN W. W. e KirBy H. - 
Bio!. Chem., 1948, 175, 483. — ALBERT P. W., 


SCHEER B. T. e Dever H. J. - J. Biol. Chem., 1948, 
175, 479. — BEADLE G. W. e Tatum E. L. - Proc. Nat. 
Acad. Sci., 1941, 27, 499. — BEADLE G. W. - Physiol. 
Rev., 1945, 25, 643. - BEADLE G. W., MITCHELL H. K. 
e Nyc J. F. - Proc. Nat. Acad. Sci., 1947, 27, 499. - 
BonneER D. M. e BucuMAN - Proc. Nat. Acad. Sci., 1938, 
24, 431. — BonNER D. M. - Amer. J. Bot., 1946, 33, 
788. — BonNnNER D. M. - Cold Spring Harb. Sympf., 
1946, 11, 15. - Bonner D. M. e BEADLE G. W. - 
Arch. Biochem., 1946, 11, 319. — BONNER D. M. - 
Proc. Nat. Acad. Sci., 1948, 34, 5.- BONNER D. M. e 
Yanorsky - Proc. Nat. Acad. Sci., 1949, 35, 576. - 
BonNER D. M. e PARTRIDGE C. - Fed. Proc., 1950, 
9, 154. -— BoNNER D. M. e WASSERMAN E. - /. Biol. 
Chem., 1950, 185, 69. — CHARGAFF e al. - Experientia, 
1950, 6, 229. — CHELDELIN V. H. e SCHINK - J. Amer. 
Chem. Soc., 1947, 69, 2625. — Davis B. D. - Microbiol. 
Genetics Bull., 1949, fasc. 1. -Davis B. D.e Minciott E. S. 
- J. Bact., 1950, 60, 17.- DittMER K., MELVILLE D. B., 
Du VIGNEAUD V. - Science, 1944, 99, 203. -Du VIGNEAUD 
V., DittmER K., HOFFMANN e MELVILLE D. B. - Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., 1942, 50, 374. - DU VIGNEAUD e 
al. - J. Biol. Chem., 1946, 164, 603. - Emerson S. - 
J. Bact., 1947, 54, 195. - EMERSON S. - Cold Spring 
Harb. Symp., 1950, 14, 40. — Fries N. - Hereditas, 
1948, 34, 338. — GincrRiIcH W. D. e SCHLENK F. - 
J. Bact., 1944, 47, 535. - GRay C. H. e Tatum E. L. - 
Proc. Nat. Acad. Sci., 1944, 30, 404. — HARINGTON e 


81 


. + Biochem. J., 1940, 34, 685. - Harris J. S. e 
Koun H. L. - J. Pharmacoi., 1941, 78, 343, 383. - 
HENDERSON L. M. e HirscH H. M. - J. Biol. Chem., 
1949, 181, 667. - HENDERSON L. M. - J. Biol. Chem., 
1949, 181, 677. - HENDERSON L. M. e RAMASARMA 
G. B. - J. Biol. Chem., 1949, 181, 687. - Horow17z N. H., 
BonNER D. M. e HouLaHan M. B. - J. Biol. Chem., 
1945, 159, 145. - Horowitz N. H. - J. Biol. Chem., 
1946, 162, 413. - Horowitz N. H. - Genetics, 1948, 38, 
612. - Horowitz N. H. - Rec. Adv. in Genetics, 1950, 
8, 33. — Ivanovics N. - Z. physiol. Chem., 1942, 276, 33. 
~ Kinc, FELs e CHELDELIN - J. Amer. Chem. Soc., 
1949, 71, 131. Kitay, Mc Nutt e Swett - J. Biol. 
Chem., 1949, 177, 993. - KREHL W. A., TEPLy L. J., 
SaRMA P. S. e ELVEHJEM - Science, 1945, 101, 489. - 
LAMPEN e JONES - J. Biol. Chem., 1946, 164, 485; 166, 
435. - LANKFORD e SkaGcs - Arch. Biochem., 1945, 
9, 265. - Mc Nutte SNELL - J. Biol. Chem., 1948, 173, 
801. - MELVILLE D. B., DittmMER K., Brown e Du 
VIGNEAUD V. - Science, 1943, 98, 499. — MITCHELL H. K. 
e HouLanANn M. B. - Fed. Proc., 1947, 6, 506. - MITCHELL 
e Nyc J. F. - Proc. Nat. Acad. Sci., 1948, 34, 1. - 
MUELLER e Ktiotz - J. Amer. Chem. Soc., 1938, 60, 
3086. - Nyc J. F. e MircHe tt H. K. - J. Amer. Chem. 
Soc., 1948, 70, 1842. - O’MEaRA, Mc NALLy e NELSON - 


82 


Lancet, 1947, 258, 747. PLoucu H. H., Younc H. N, 
e Grim M. R. - J. Bact., 1950, 60, 145. — PONTECORVO 
G. - Biochemical aspects of genetics. 1950, Cambridge, 
V. P. p. 40.-— RYAN, BALLENTINE e al. - J. Amer. Chem. 
Soc., 1945, 67, 1857. -— SutvE W. e al. - J. Amer. 
Chem. Soc., 1947, 69, 2567. — STETTEN D. - J. Biol. 
Chem., ta41, 140, 143. e al. - J. Bact, 
1944, 48, 201. - Tatum E. L. e BoNNER D. M. - J. Biol. 
Chem., 1943, 151, 349. - TATUM M. L. e BONNER D. M. - 
Proc. Nat. Acad. Sci., 1944, 30, 30. — Tatum E. L. - 
J. Biol. Chem., 1945, 160, 455. - Tatum E. L. e Bea- 
DLE G. W. - Ann. Miss. Not. Gdn., 1945, 32, 125. - 
Tatum E. L. e Bett T. T. - Amer. J. Bot., 1946, 33, 15. 
— Teas H. J., Horowitz N. H. e Frine M. - J. Biol. 
Chem., 1948, 172, 651. - TEAS H. J. - 1947 - Cit. da Horo- 
WITZ, 1950. — TSCHETSCHE - Z. Naturforsch., 1947, 26, 
10. — UNDERKOFLER, BANG e PETERSON J. Bact. 
1943, 45, 183. - WAGNER R. P. e GUIRARD B. M. - 
Proc. Nat. Acad. Sci., 1948, 34, 398. - WAGNER R. P. 
- Proc. Nat. Acad. Sci., 1949, 35, 185. — WILLIAMS 
R. J., Eakin R. E., BEERSTECHER E. e SHIVE W. - 
The biochemistry of the B-vitamins. Reinhold Pub. 
Cop. New York, i950. - Woops D. D. - Ann. Rev. 
Biochem., 1947, 16, 616. - WRIGHT, SKEGGs e HuFrF - 
J. Biol. Chem., 1948, 175, 475. 


Na 
l 
I 
SH 
] 
IG! 
{ 
AL 
Bc 
Mi 
D. 
M 
C1 
F 
| M 
M 
P 

$ 
\ 
I 

|_| 


Bibliografia vitaminologica 


VITAMINA A 


NAKAYAMA — Prova biologica delle vitamine liposo- 
lubili. II) Determinazione biologica della vitamina A 
negli olii di fegato di balena. J. Sci. Res. Inst., 1950, 
44, 162 (Chem. Abstr., 1950, 44, 19, 9025). 

SHANTZ e BRINKMAN - Attivita biologica della vita- 
mina A, pura. J. Biol. Chem., 1950, 183, 2, 467. 

IGNATJEW — Un concentrato di carotene dalle bacche 
di « Sanddorn ». Ber. Akad. Wiss. U.S. S. R., 1949, 
65, 323 ( Chem. Zbl., 1950, 121, 15, 1115). 

ALLEN e Fox — Reazioni del dicloridrin-glicerolo con 
vitamina A. Anal. Chem., 1950, 22, 10, 1291. 

Bootu — Influenza del sesso sull’accumulo di vita- 
mina A. Biochem J., 1950, 47, 4, xliii. 

Moore e SHARMAN -— Vitamina A nei reni di ratti ma- 
schi e femmine. Biochem. J., 1950, 47, 4, xliii. 

DaILHEU-GEFFROY — Cura della ipertensione arteriosa 
con la vitamina A. Min. Med., 1950, 2, 55, 904 
(Congr. Mond. Cardiol., Parigi, 3-9 Sett. 1950). 

MarIANI e GAUDIANO — Sulla determinazione spettrofo- 
tometrica della vitamina A. Rend. Acc. Lincei, 
1950, 8, 8, 43. 

CHAPMAN, GLUCK e COLL. - Influenza degli ormoni 
delle gonadi sul contenuto di vitamina A nel siero 
dei polli immaturi. Can. J. Res., 1949, 27D, 37 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 8461). 

FIESER — Spettri d’assorbimento dei carotenoidi: strut- 
tura della vitamina A. J. Organic Chem., 1950, 15, 
5» 939. 

Munsey - Comunicazione sulla determinazione di pig- 
menti nella farina, espressi come carotene. J. Ass. 
Off. Agr. Chem., 1950, 38, 165 (Chem. Abstr., 1950, 
44, 18, 8551). 

MILLER e COLL. — Effetto della conservazione sul con- 
tenuto di carotene in 14 varieta di patate dolci. 
Proc. Am. Soc. Hort. Sci., 1949, 54, 399 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 18, 8557). 

PiInnA — Influenza della vitamina A sul M. B. di bam- 
bini ipertiroidei. Min. Ped., 1950, 2, 9, 458. 

Basu e BHATTACHARYA —- Studi sulla vitamina A 
in soluzione. III) Perdita iniziale di attivita e 
funzione delle sostanze donatrici di idrogeno. J. 
Indian Chem. Soc., 1950, 27, 169 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 28, 41, 1288). 

SHantz — Reidro-vitamina A, composto formatosi 
dalla vitamina A anidra in vivo. J. Biol. Chem., 
1950, 182, 2, 515 (Biol. Abstr., 1950, 24, 8, 22841). 

WarKANy — Disembriogenie indotte nei ratti in se- 
guito a deficienza alimentare della madre. Acta 
Paediat., 1948, 36, 223 (Chem. Abstr., 1050, 44, 
Ig, 9OT5). 

FERRANDO — Effetto della vitamina A sulla coniuga- 
zione dell’acido glucuronico in ratti avvelenati con 


benzoato sodico. Compt. Rend., 1950, 231, 1264. 
(Squibb Abstr. Bull., 1951, 24, 2, 32). 


STUDER — Effetto di dosi elevate di vitamina A in espe- 
rimenti su animali. Schweiz. Z., 1950, 13, 799 (Squibb 
Abstr. Bull., 1951, 24, 2, 32). 


Bootu e Dark — Influenza delle condizioni ambien- 
tali e del grado di maturazione sui carotenoidi totali 
nelle carote. J. Agric. Sci., 1949, 39, 2, 226 (Biol. 
Abstr., 1950, 24, 10, 29504). 

Cassar — L’associazione delle vitamine A e D nella 
cura della diatesi essudativa dei bambini. Derma- 
tologia, 1951, 2, I, 26. 

KARRER e EUGSTER - Sintesi totale del beta carotene. 
C. R. Acad. Sci., 1950, 230, 22. 1920 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1951, 4, I, 102). 

Gavasso - La vitamina A nell’ipertensione essenziale. 
Progr. di Terap., 1950, 35, I1, 309. 


DRAGUNOW e Kasstnowa - Contenuto di vitamina A 
nei pesci e nei delfini del mare d’Azof e del mar 
Nero. Fischereiw., 1949, 25, 11, 42 (Chem. Zbi., 
1950, 121, 20, 2338). 

STEVEN -— Ricerche sui carotenoidi animali. 2) Carote- 
noidi nel ciclo di trasmissione della trota bruna. 
J. Exp. Biol., 1949, 26, 295 (Chem. Zbi., 1950, 121, 
15, I711). 

Wopsak —- Osservazioni pratiche sul dosaggio della 
vitamina A nei prodotti alimentari e nei prodotti 
farmaceutici. Pharmazie, 1950, 5, t1 (Prod. Pharm., 
1951, 6, I, 38). 


CHATAIN e DEBODARD —- Determinazione della vita- 
mina A. Spettro d’assorbimento dell’acetato di axe- 
roftolo. Compt. Rend., 1950, 231, 1102 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 50, 1606). 


SoBEL, ROSENBERG e COLL. — Arricchimento del latte 
con vitamina A in donne normali allattanti. Con- 
fronto tra somministrazione di vitamina A in mezzo 
acquoso ed oleoso. Am. J. Dis. Child., 1950, 80, 
6, 932. 

GRIDGEMAN - Bibliografia sulla determinazione del 
carotene, con speciale riguardo alle foglie verdi. 
Analyst, 1950, 75, 574 (Squibb. Abstr. Bull., 1950, 
23, 52, 1646). 

HAvuBOLD, LACKNER e COLL. — Nuove esperienze tera- 
peutiche con vitamina A emulsionata. Med. Klinik, 
1951, fasc. 2 (Die Med. Welt, 1951, 20, 5, IV). 


Cuarpy —- Alcuni trattamenti con vitamine e con so- 
stanze funzionali in terapia dermatologica. Bull. 
Méd., 1950, fasc. 24 (Bruxelles Méd., 1951, 31, 5, 
268). 

WEEK e SEVIGNE — Studi sull’utilizzazione della vita- 
mina A. IV) Utilizzazione relativa della vitamina A 
sotto forma di alcool, di acetato e di esteri naturali 
a seconda del dosaggio, della quantita e del carat- 


83 


ORVO 

idge, 

hem. 

mer, 

act., 

Biol. 

M. - 

3, 15. 

Biol. 

ORO- 

, 26, 

Bact., 

M. - 

R. 

IAMS 

Pub. 

Rev, 

JFF - 
| 
| 


tere del diluente, e della quantita dei grassi presenti 

nella dieta. J. Nutrition, 1950, 42, 4, 525. 

SOBEL e ROSENBERG — Accumulo di vitamina A nei 
lattanti dopo somministrazione di vitamina A in 
soluzione oleosa od acquosa alle madri. J. Nutri- 
tion, 1950, 42, 4, 557. 

ANANTHARAMIAH, ANANTAKRISHNAN e€ COLL. — Vita- 
mina A nel latte. I) Effetto di diversi apporti di caro- 
tene sull’attivita di vitamina A hel latte e nel grasso 
di burro di bufalo. Inzian J. Dairy Sci., 1950, 3, 
31 (Chem. Abstr., 1950, 44, 22, 10847). 

SAVINOV, MIKHAILOVNINA e COLL. — Carotene nei fan- 
ghi medicinali dell’U.S.S.R. Doklady Akad. Nauk 
S.S.S. R., 1950, 72, 1087 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
22, 11032): 

CooPER — Contenuto di acido ascorbico e di carotene 
in pesche e more decongelate con calore dielettrico. 
Food Technol., 1949, 3, 408 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
22, 10954). 

WILBRAND Ricerche sull’assorbimento del carotene 
con speciale riguardo all’assorbimento dei pazienti 
denutriti. Med. Monatssch., 1950, 12. (Die Med. 
Welt, 1950, 20, 2, 12). 

LECLERCQ Alcune indicazioni dermatologiche della 
vitamina A. Gaz. Méd. de France, 1950, 57, 24, 1295. 

BRUNNER e FUHRMANN - Mal di Meleda; trattamento 
con vitamina A. Arch. Dermat. a. Syphil., 1950, 
Maggio (Min. Med., 1950, 2, 64, 503). 

Brown — Nota su una nuova concentrazione del reat- 
tivo al tricloruro d’antimonio nella XIV prova d’i- 
dentificazione U.S. P. per la vitamina A. J. Am. 
Pharm. Ass., 1950, 39, 12, 699. 

MERLI —- II trattamento dell’ipertensione con vita- 
mina A. Cardiol. Prat., 1950, Febbraio. 

SHaw —- Chetosi nel bestiame da latte. X) Effetto di 
una deficienza di vitamina A. J. Dairy Sci., 1950, 
33, 486 (Chem. Abstr., 1950, 44, 20, 9527). 

KOWALEWSKI e HENROTIN - Sintesi di vitamina A 
nel fegato di cane dopo iniezione portale di caro- 
tene. Acta Gastyro-Enterolog. Belgica, 1950, 13, 7-8, 
864 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 19, 5, 22499). 

Lovino e Lecco — Avitaminosi A sperimentale ed 
orecchio. Arch. Ital. Otol., 1950, 61, 2, 177. 

ABUL-FADL e COLL. — Contenuto di vitamina A nel 
grasso di burro di « gamoose » e sue variazioni con 
il metodo di preparazione della « samna ». J. Egyptian 
Med. Ass., 1950, 38, 5, 521 (Curr. List. Med. Lit., 
1950, 19, 5, 28196). 

HAvBOLD - Significato della deficienza di carotenoidi 
nel nuovo gozzo epidemico. Minh. Med. Wschr., 
1950, 92, 9-10, 329 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 19, 
5, 29563). 

ERSHOFF Effetto dell’esposizione prolungata al 
freddo sul fabbisogno di vitamina A nel ratto. Proc. 
Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 74, 3, 586 (Curr. List. 
Med. Lit., 1950, 19, 5, 31626). 

BENNETT L. R., BENNETT V. C. e CoOL. — Assorbimento 
e distribuzione della vitamina A in ratti irradiati 
con raggi X. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 74, 2, 
439 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 19, 5, 31577). 

CASTELLANOS e NUNEz — Cura rapida della xantomatosi 

Ossea con una singola dose massiva di vitamina A. 

Rev. Cubana Pediatr., 1950, 22, 7, 405 (Curr. List. 

Med. Lit., 1950, 19, 5, 32100). 


84 


BruGscu — Esame dello striscio epiteliale per la dia- 
gnosi della deficienza latente di vitamina A e del 
pericolo di cheratomalacia nell’infanzia. Zschr, 
Kinderh., 1950, 68, 2-3, 267 (Curr. List. Med. Lit. 
1950, 19, 5, 34600). 

WALKER, THOMPSON e COLL. — Effetto della dieta du- 
rante la gravidanza sul contenuto di vitamina A 
e di carotene nel colostro di vacche e di giovenche 
e sulle riserve del vitello. Proc. rath Intern. Dairy 
Congr., 1949, 1, 83 (Chem. Abstr., 1950, 44, 21, 
10072). 

KAUNITZ e€ SLANETZ — Un fattore sconosciuto con atti- 
vita di vitamina A distillato dal lardo. J. Nutri- 
tion, 1950, 42, 3, 375. 

KACHMAR, BOYER e COLL. — Vitamina E nell’alimenta- 
zione del bestiame. II) Tassi ematici della vita- 
mina E, utilizzazione della vitamina A e del caro- 
tene ed altri studi chimici. J. Nutrition, 1950, 42, 
3, 391. 

POPPER, STEIGMANN e COLL. — Differenze nell’assorbi- 
mento intestinale fra estere ed alcool di vitamina A. 
Proc. Soc. Exp. Biol. Med.,-1950, 72, 2, 188. (Biol. 
Abstr., 1950, 24, 9, 26313). 

CHIEN CHou e STANLEY — Effetto della disidratazione 
e della conservazione sul contenuto di carotene 
nelle patate dolci. Chinese J. Physiol., 1949, 17, 153. 
(Chem. Absty., 1950, 44, 21, 10208). 

HARRINGTON, CUMBOW e COLL. — Stato alimentare nei 
bambini. IX) Alimentazione nei nidi di infanzia, 
J. Am. Diet. Ass., 1950, 26, 241 (Chem. Abstr., 1950, 
44, 22, 10830). 

Jacopson, WISE e COLL. — Lesioni alla ghiandola paro- 
tide nella deficienza sperimentale di vitamina A 
nei bovini. J. Dairy Sci., 1950, 38, 645 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 22, 10836). 

KARRER e KARANTH — O-metil-ioniliden-etilalcool ed 
una forma isomera dell’etere metilico della vita- 
mina A. Helv. Chim. Acta, 1950, 38, 7, 2202. 


SCHAEFER — Comunicazione sulla vitamina A nei cibi 
di origine animale. J. Ass. Off. Agr. Chem., 1950, 
33, 615 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 45, 1404). 

WILKIE — Comunicazione sulla vitamina A. J. Ass. 
Off. Agr. Chem., 1950, 33, 613 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 45, 1401). 

Fox e MUELLER - Influenza dei tocoferoli sul metodo 
U.S.P. XIV per la determinazione della vitamina A. 
J. Am. Pharm. Ass., 1950, 39, 11, 621. 

Goopwin — Carotenoidi nei pesci. Biochem. J., 1950, 
47, 5, liv. 

SAPOZHNIKOV e COLL. — Importanza dei carotenoidi 
nella fotosintesi. Doklady Akad. Nauk S.S.S.R., 
1950, 72, 413 (Chem. Abstr., 1950, 44, 20, 9519). 


Moraes, CHUNG e COLL. — Assorbimento di grassi 
e di vitamina A nel nato prematuro. II) Effetto delle 
dimensioni delle particelle sull’assorbimento di que- 
ste sostanze. Pediatrics, 1950, 6, 644 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 49, 1564). 

Gisss — Effetto della pancreatina sulle curve plasma- 
tiche della vitamina A nella sindrome celiaca. Pe- 
diatrics, 1950, 6, 593 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 
49. 1565). 

LEREBOULLET — Trattamento dell’ipertensione arte- 
riosa con solfocianati e con vitamine A e K. Paris 


Ja 


M 
19, 
BEA 
Xi) 
deg 
Capo 
mil 
LASS: 
do 
Z10 
MASI 
idr 
WaG 
col 
ne 
TurRI 
un 
me 
At 
KAR 
gle 
Mor 
vi 

4, 
KLI 
J. 

B 
Sto 
ri 

I 

Di 

I 

Co 
d 

I 

CL 
nN 

I 

Ma 

| 

Bo 
FE 
| 


a A 
hem. 


1 ed 
vita- 


cibi 
959, 
Ass. 


todo 
a A. 


950, 


Ra 


rassi 
lelle 
que- 
bstr. 


Pe- 


23, 


irte- 
avis 


Méd., 1950, 40, 12, 180 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 
19, 4, 343). 

BEACH, THOMAS € COLL. — Stato alimentare dei bambini. 
Xi) Apporto di cibi e valutazione biochimica e medica 
degli adolescenti. J. Am. Diet. Ass., 1950, 26, 681 
(Vit. Abstr., 1950, 4, I, 35). 

CAPONE-BRAGA e TANGANELLI — Influenza della vita- 
mina A sul fenomeno di Sanarelli-Schwartzman. 
Marginalia Dermatol., 1950, 5, 93. 

LASSABLIERE e COLL. — Prevenzione degli accidenti 
dovuti a forti dosi di vitamina D mediante associa- 
zione con vitamina A. E/ Dia Méd., 1950, 22, 65, 
2743. 

Mast e MAzzEtTTI — Sull’assorbimento della vitamina A 
idrosolubile. Riv. Clin. Ped., 1950, 48, I1, 685. 
WAGNER — Vitaminizzazione della margarina tedesca: 
contributo al problema sull’impiego di colori azo 

nei cibi. Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 3, 289. 

TurIAN — Ricerche sulla biosintesi dei carotenoidi in 
un bacillo paratubercolare. III) Inibizione della pig- 
mentazione da parte della difenilamina. Helv. Chim. 
Acta, 1950, 33, 7, 1988. 


KARRER e Tappir — Carotenoidi dalla « cladophora 
glomerata ». Helv. Chim. Acta, 1950, 33, 7, 2211. 
MorGAN e WHITE —- Utilizzazione di carotene e di 


vitamina A da parte di ratte ipertiroidee e gravide. 
J. Am. Diet. Ass., 1950, 26, 569 (Vit. Abstr., 1950, 
4, 1, 3). 


VITAMINA B, 


KiinE — Comunicazione sulla vitamina B, (tiamina) 
J. Ass. Off. Agr. Chem., 1950, 33, 630 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 45, 1404). 

Stock:— Determinazione della vitamina B, con fluo- 
rimetro: preparazione della curva standard. Anvdlyst, 
1950, 75, 499 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 45, 1404). 

Di Maccio — Attivita vitamina B,-simile dell’acido 
2-amino-5-metil-tiazolo-4-barbossilico. Biochem. ]., 
1950, 47, 5, 562. 

CotruFo e Bucco - Tentativi di cultura del bacillo 
di Hansen. Acta Med. Ital. Mal. Infett. e Parass., 
1950, 5, 10, 327. 

CLERCH Rivus e COLL. — Valore polarografico delle vita- 
mine B, e B, associate. Rev. Cubana de Lab. Clin., 
1950, Aprile-Giugno (Min. Med., 1950, 2, 64, 507). 

Marcue — Crampi muscolari. Cause e fisiopatologia. 
Trattamenti vitaminici. Gaz. Méd. de France, 1950, 
57, 24, 1287. 

BourEL — Azione antalgica della vitamina B,. Gaz. 
Méd. de France, 1950, 57, 24, 1277. 

FERRANTE e RosseEtt1 — La vitamina B, ad alte dosi 
nel trattamento del glaucoma con particolare ri- 
guardo all’attivita anticolinesterasica. Giorn. It. 
Oftalm., 1951, 4, I, 25. 

RopriGUEzZ - CARDOSO e PEREIRA — Contributi allo 
studio della vitamina B,. XVII) Azione dell’ace- 
tilcolina sul duodeno isolato di coniglio dopo tratta- 
mento con estratti di visceri di carpa e di tarta- 
truga. Arch. Portug. Sci. Biol., 1949, 10, 1, 1 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1950, 3, 12, 6580). 

JacossoHn Una tiaminasi vegetale. Arch. Portug. 
Sci. Biol., 1949, 10, 1, 52 (Excerpta Med., Sez. II, 
1950, 3, 12, 6575). 


PoLAsEK Esperienze cliniche sull’effetto del tratta- 
mento pre-natale con vitamine B, e K sulla durata 
del parto e sull’impiego di vitamina B, per poten- 
ziare l’azione ossitocica della pituitrina. Gynaeco- 
logia, 1950, 130, 1, 37 (Excerpta Med., Sez. X., 
Obst. Gyn., 1950, 4, I, 72). 

Sato e KarHo — Deficienza di tiamina e di glicemia. 
Vi sono differenze fra risultati ottenuti néll’uomo 
e negli animali? Preliminari. Tokoku J. Exper. 
Med., 1949, 51, 3, 218 (Excerpta Med., Sez. II, 
1950, 3, 12, 6579). ' 

MARTINEZ — Reazioni di intolleranza alla vitamina B,. 
Suoi pericoli. Shock anafilattico. El dia Médico, 
1950, 22, 59, 2486. 

ZHIGALOV — Influenza dell’acido ascorbico e della tia- 
mina sulla pancreatina. Doklady Akad. Nauk. 
S. S.S. R., 1950, 71, 709 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
18, 8391). 

Dumont e GuUIRAN — Azione della vitamina B, sugli 
estrogeni usati come inibitori della secrezione ga- 
strica. Gynécol. et Obst., 1950, 49, 2 (Min. Med., 
1950, 2, 51, 247). 

BLUME e PUSCHEL — Vitamina B, nel liquido spinale 
nel corso di processi infiammatori del cervello e delle 
meningi. Monatsschr. Kinderh., 1950, 98, 147 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 18, 8486). 

Fujita e YAMADORI Distribuzione di tiamina e di 
riboflavina in costituenti del sangue. Arch. Biochem., 


1950, 28, 94 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 40, 
1278). 
EGANA, UGALDE e COLL. Metabolismo dell’acetil- 


colina nel sistema nervoso centrale e tiamina. Ret 
Med. y Aliment., 1947, 7, 8, 11 (Biol. Abstr., 1950, 
24, 8, 22849). 

MaAppy, DAVIES e COLL. Dieta materna ed influenza 
della deficienza di tiamina sull’encefalomielite da 
Theiler GD-VII nel topo. J. Infect. Dis., 1950, 86, 
2, 202 (Biol. Abstr., 1950, 24, 8, 22859). 

Russ Antivitamine ed importanza dei sulfamidici 
nel metabolismo vitaminico. Klin. Med. U.S. S. R., 
1950, 28, 4, 3 (Chem. Abstr., 1950, 44, 19, 9024). 

GRIFFITHS — Autoselezione della dieta in rapporto agli 
attacchi audiogeni nel ratto. Science, 1950, 112, 
2922, 786. 

LoNJUMEAU e LEVEQUE -— Intolleranza agli oppiacei e 
vitamina B,. Gaz. des H6p., 1951, 124, 5, 60. 

SALCEDO, BAMBA e COLL. — Arricchimento artificiale 
del riso brillato come soluzione al beriberi endemico. 
J. Nutrition, 1950, 42, 4, 501. 

Done - Effetti di trattamenti diversi del riso sul con- 
tenuto di aneurina e di acido nicotinico de! chicco 
brillato. Brit. J. Nutr., 1949, 3, 4, 335 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1951, 4, I, 109). 

DoBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA € COLL. — Importanza del 
piruvismo in alcune malattie polmonari. Presse 
Méd., 1950, 58, 43, 786. 

JimENEz e COLL. — L’intervento delle vitamine 
nel metabolismo proteico. Studi sulla tiamina negli 
animali adulti con diete di denutrizione. An. Inst. 
Invest. Méd. y Clin. Med., 1947, 7 (Min. Med., 1951 
1, 3. 45)- 

Cacroppro — Sul comportamento dei colombi alimentati 
con dieta priva di Al, Fe, J, Mn. Boll. S.J. B.S., 
1950, 26, 8, 1345. 


dia- 
del 
schr, 
Lit., 
du- 
aA 
nche 
airy 
21, 
atti- 
utri- 
‘nta- 
yita- 
-aro- 
42, 
or bi- 
a A, 
siol. 
ione 
tene 
153. 
nei 
nzia, 
950, 
55 


Cacioprpo e La Grutta - Partizione cromatografica 
della tiamina. Boll. S. I. B. S., 1950, 26, 4, 1347. 


Graz — Effetto della vitamina B, per via parenterale 
nel parto. Die Med. Welt, 1951, 20, 3, 102. 


WACHSMUTH — Nuove reazioni della vitamina B,. La 
vitamina B, utilizzata come reattivo. J. de Pharm. 
de Belgique, 1950, 5, 9-10 (Prod. Pharm., 1951, 6, 
I, 38). 

RAUCH e PEIKER — Metodo per la determinazione della 
vitamina B, con il test ai Phycomyces in culture 
sommerse. Biochem. Z.,1950, 321, 31 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 50, 1597). 

Rossi e D1 Leva — Su alcuni moderni metodi di isola- 
mento del bacillo di Koch da materiali patologici. 
L’ Inform. Med., 1950, 4, 12, 359. 


CAVALLINI, TENTORI e COLL. — I chetoacidi nel sangue 
e nelle urine e nell’avitaminosi B, sperimentale del 
ratto. Rend. Acc. Lincei, 1950, 8, 70. 

RODRIGUES-CARDOSO e PEREIRA — Contributo allo 
studio della vitamina B,. XVIII) Aneurina e dua- 
lismo collo-corno uterino nella cavia. Arch. Portu- 
gaises Sci. Biol., 1949, 10, 1, 4 (Biol. Abstr., 1950, 
24, 10, 29768). 

WALLENFELS — Sostanze di crescita per la Euglena 
gracilis. I) Fabbisogno di aneurina. Zischr. fiir 
Naturforschung, 1950, 5b, 8, 438. 

Rupo.F Alterazioni continuanti dopo sospensione 
del trattamento delle deficienze mentali con aneu- 
rina. J. Mental Sci., 1950, 96, 796 (J. A. M. A., 
1950, 144, 17, 1520). 

Lenz e BARBIERI — Vitamina B, e colesterinemia. 
Giorn. Clin. Med., 1950, 31, 12, 1530. 


SHIGALOW - Influenza dell’acido ascorbico e della tia- 
mina sulla attivita della pancreatina. Ber. Akad. 
Wiss. U.S. S.R., 1950, 71, 1-4, 709 (Chem. Zbl. 
1950, 121, 20, 2329). 

SARTORY e COLL. — Dosaggio della vitamina B, con 
una modificazione del metodo di Schopfer. Presse 
Méd., 1951, 59, 7, 128. 

SmMIRNOW e DyKMAN —- Contenuto di tiamina nel si- 
stema nervoso della carpa. Ber. Akad. Wiss. U. S. 
S. R., 1949, 69, 477 (Chem. Zbl., 1950, 121, 19, 2213). 


MAGIDEI — Azione della vitamina B, sulla contrazione 
dell’utero. Sowiet. Med., 1949, 18, 2, 27 (Chem. 
Zbl., 1950, 121, 16, 1836). 

Fo1 — Impiego di vitamina B, nel parto. Sowiet. Med., 
1949, 13, 2, 25 (Chem. Zbl., 1950, 121, 16, 1836.) 

SsuDAKOwA -— Sul problema di una deficienza di tia- 
mina e di riboflavina nelle malattie epatiche acute 
e croniche. Klin. Med., 1950, 28, 3, 77 (Chem. Zbl., 
1951, 122, 4, 485). 


VITAMINA B, 


LEE, CLARE e COLL. — Influenza del metodo di rota- 
zione sul contenuto di tiamina, di riboflavina e di 
azoto nel grano. Austr. J. Exp. Biol. Med. Sci., 
1949, 27, 6, 533 (Biol. Abstr., 1950, 24, 9, 26463). 

JENTscH — Vitamine nelle farine di noci: studio per 
determinare il contenuto di tiamina, riboflavina e 
niacina. Calif. Agric., 1949, 3, 8, 15 (Biol. Abstr., 
1950, 24, 9, 26414). 


86 


CLERCH RIvs e COLL. - Valore polarografico delle vita- 
mine B, e B, associate. Rev. Cubana de Lab. Clin., 
1950, Aprile-Giugno (Min. Med., 1950, 2, 64, 507). 


Van DELFT - Vitamina B, ed allattamento. Arch. 
Gynak., 1950, 178, 156 (Excerpta Med., Sez. X Obst. 
Gyn., 1950, 4, I, 93). 

Tripopo — Comportamento della fosfatasemia a se- 
guito del trattamento sperimentale con acido nico- 
tinico e lattoflavina. Scienza e Tecnica, 1950, 11, 
9-12, 203. 

Tripopo - Influenza della lattoflavina (vitamina B,) 
sul processo di guarigione delle fratture sperimentali, 
Scienza e Tecnica, 1950, 11, 9-12, 204. 

JonEs e Morris — Determinazione microbiologica 
della riboflavina nel lievito e nei prodotti del lie- 
vito. Impiego di L. helveticus in un metodo titri- 
metrico di 17 ore. Analyst, 1950, 75, 608 (Squibb 
Abstr. Bull., 1956 28, 42, 1646). 

Giroup — Tasso della vitamina B, nelle deficienze che 
comportano delle disembriogenie. Presse Méd., 1951, 
59, 6, 107. 

INDOVINA e PATTAVINA — Studio sul ricambio della 
lattoflavina. I) La prova di carico intramuscolare 
come mezzo rapido per lo studio delle turbe del 
ricambio delle flavine. Boll. S. I. B. S., 1950, 26, 8, 
1267. 

INDOVINA e PATTAVINA — Studio sul ricambio della 
lattoflavina. II) Variazioni della eliminazione della 
lattoflavina dopo somministrazione di flavina e di 
ferro bi e trivalente nei malarici. Boll. S.J. B. S., 
1950, 26, 8, 1270. 

SsuDAKOWA — Sul problema di una deficienza di tia- 
mina e di riboflavina nelle malattie epatiche acute 
e croniche. Klin. Med., 1950, 28, 3, 77 (Chem. Zbl., 
1951, 122, 4, 485). 

ALaGNa — Influenza della vitamina B, sul processo di 
guarigione delle ferite corneali. Arch. Ottalmol., 1950, 
Maggio-Agosto. 


SALESSAKAJA — Formazione di riboflavina nel micelio 
dell’Aspergillus flavus coltivato sul filtrato di un 
terreno a base di cereali. Mikrobiologie, 1950, 19, 
127 (Chem. Zbl., 1950, 121, 19, 2207). 


VITAMINA B, 


STOERK — Crescita degli impianti di linfosarcoma in 
ratti deficienti di piridossina ritardata dal testoste- 
rone e dal cortisone. Proc. Sac. Exp. Biol. Med., 
1950, 74, 798 (Chem. Abstr., 1950, 44, 21, 10072). 


DE RENzO e CEREDO — Effetti della desossi- e della 
metossi-piridossina nel topo. Proc. Soc. Exp. Biol. 
Med., 1950, 73, 3, 356 (Biol. Abstr., 1950, 24, 9, 26336). 


MAcFAaRLAND, PETERS e COLL. — Piridossina e lesioni 
sperimentali da raggi X nel ratto. Am. J. Physiol., 
1950, 163, 394 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 48, 
1531). 

WEIR e HEINLE - Effetto ematologico nel topo della 
deficienza di piridossina, del cortisone e del fattore 
della metaplasia mieloide nelle urine dell’uomo. 
J. Lab. a. Clin. Med., 1950, 36, 6, 1003. 

CAMMARATA e COHEN —- Scopo della reazione di trats- 
metilazione nei tessuti animali. J. Biol. Chem., 1950, 
187, 1, 439. 


Jon: 
d 
TRU 
29 
LAP 
ef 
19 
GAU 
Bi 
vi 
2, 
Ros 
vi 
ANG 
se 
al 
SMI 
Bot 
m 
UN 
n 
I 
Mo 
b 
ni 
n 
Vv. 
Su? 
ar 
A 
4 
Goi 
Pp 
d 
I 
La? 
a 
Sc 
n 
4 
Mu 
Ep 
I 


Jones e Morris — Metodo di determinazione con 
piastra in 24 ore per il complesso della vitamina B, 
del lievito. Analyst, 1950, 75, 613 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 28, 52, 1669). 

GrirFiTHs — Autoselezione della dieta in rapporto agli 
attacchi audiogeni nel ratto. Science, 1950, 112, 2922, 


7 


VITAMINA B,, 


TRUFANOV — Vitamina B,,. Usp. Sovrem. Biol., 1950, 
29, 3, 34042 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 19, 5, 573). 


LarinE Eritema polimorfo bolloso; tossicodermia; 
efficacia della vitamina B,,. Bull. Soc. Fran¢. Derm. 
Syph., 1950, 57, 2, 175 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 
19, 5, 25196). 

GAUCHERAND, GARIN e COLL. - Caso di anemia di 
Biermer, manifestatosi dopo il parto, trattato con 
vitamina B,,. Bull. Ass. Gyn. Obst. Frang., 1950, 
2, 3, 341 (Curr. List. Med. Lit., 1950, 19, 5, 25080). 


Ropsins, HERVEY e COLL. — Studi sulla euglena e sulla 
vitamina B,,. Science, 1950, 112, 2912, 455. 


ANGLEsIO e MuraTori — Contributo allo studio della 
secrezione gastrica indotta dalle sostanze agenti 
sulle anemie ipercromiche con particolare riguardo 
alla vitamina B,,. Min. Med., 1950, 2, 54, 826. 


SmiTH — L’isolamento della vitamina B,,. Chem. Age, 
1950, pag. 575 (La Chim. e l’Ind., 1950, 32, 10, LX XI). 


BouLeET, SERRE e COLL. — Due casi di anemia di Bier- 
mer trattati con vitamina B,,. Presse Méd., 1950, 
58, 71, 1263. 

UNGLEY - Vitamina B,, ed altri fattori alimentari 
nell’anemia megaloblastica e nella degenerazione 
combinata subacuta del midollo. Proc. Roy. Soc. Med., 
1950, 43, 537 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 43, 
1361). 

MOLLIN e DAcIE — Osservazioni sul rapporto fra glo- 
buli rossi e risposta dei reticolociti ed alterazioni 
nel midollo osseo di pazienti affetti da anemia per- 
niciosa trattata con iniezioni ed estratti epatici o di 
vitamina B,,. Proc. Roy. Soc. Med., 1950, 48, 541 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 43, 1360). 


SUNDGREN - Sviluppi nel -trattamentod delle anemie 
macrocitiche ipercromiche. Comunicazione di un 
caso di anemia perniciosa con degenerazione sub- 
acuta trattata con vitamina B,,. J. Oklahoma M. 
Ass., 1950, 48, 356 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 
43, 1360). 

GoLpsmiTH Effetti della vitamina B,, somministrata 
per via orale e parenterale e di una concentrazione 
di fattore intrinseco nelle anemie macrocitiche. 
Am. J. Med., 1950, 9, 399 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 28, 43, 1360). 

LANDSHEERE, LIBBRECHT e COLL. — Vitamina B,, e 
anemia perniciosa, Belg. Tijdschr. v. Geneesk., 1950, 
6, 20, 817 (Dtsch., Med. Wschr., 1951, 76, 1, 32). 

SCHWECKENDIEK — Dosaggio dei concentrati di vita- 
mina B,, nell’anemia perniciosa. Med. Klin., 1950, 
45, 50, 1598 (Dtsch. Med. Wschr., 1951, 76, 2, IV). 

Mitts e HEMSTED - Vitamina B,, nell’anemia perni- 
ciosa. Lancet, 1951, 1, 6648, 237. 

EDITORIALE — Vitamine del gruppo della vitamina B,,. 
Brit. Med. J., 1951, 4699, 175. 


UNGLEY e CAMPBELL — Effetto della vitamina By, 
nell’anemia perniciosa e nella degenerazione combi- 
nata subacuta del midollo. Brit. Med. J., 1951, 4699, 
152. 


SmitH - Fattori del gruppo della vitamina B,,. Brit. 
Med. J., 1951, 4699, 151. 

Conway N. S. e Conway H. - Vitamina B,, ed acido 
folico nell’anemia megaloblastica dopo gastrecto- 
mia totale. Brit. Med. J., 1951, 4699, 158. 


CHALMERS — Attivita emopoietica della vitamina B, 5 
e By, 4 nell’anemia perniciosa. Brit. Med. J., 1951, 
4699, 161. 

ReE1p — Due casi di anemia perniciosa trattati con vita- 
mina B,.4. Brit. Med. J., 1951, 4699, 164. 

BEAVEN, HOLIDAY e COLL. — Chimica dei fattori contro 
l’anemia perniciosa. VI) Meccanismo di combina- 
zione del componente alfa nella vitamina B,,. /. 
Pharm. a. Pharmacol., 1950, 2, 12, 944. 


MENOF - Nuovo trattamento della polineurite. South 
Africa Med. J., 1950, 24, 715 (J. A. M. A., 1950, 
144, 17, 1521). 

TapiE, NIEL e COLL. — Azione spettacolare della vita- 
mina B,, su di una sindrome neuro-anemica. Presse 
Méd., 1951, 59, 6, 115. 

LINQUETTE, GOUDEMAND e COLL. — Trattamento del- 
l’anemia di Biermer con vitamina B,,. Comunica- 
zione di 5 casi. Presse Méd., 1951, 59, 6, 117. 


ADDINALL — Recenti progressi nella chimica dei pro- 
dotti naturali: separazione e proprieta della vita- 
mina B,,. Merck Report, 1948, 57, 4. 


SmiTH — Vitamina B,, preparata in Inghilterra. Chem. 
& Engl. News, 1948, 26, 2218. 


HARTMAN, DRYDEN e COLL. — Sintesi batterica nel ratto 
di un fattore non identificato capace di promuovere 
la crescita. Fed. Proc., 1949, 8, 205. 


SCHWEIGERT - Fattore proteico animale. Nutrition 
Rev., 1949, 7, 225. 

Scott, Hitt e Cott. — Fattori che partecipano alla libe- 
razione dell’acido folico dal corrispondente eptaglu- 
tamico da parte del fegato di pulcino. Fed. Proc., 
1949, 8, 249. 

EMERSON, HousTON e COLL. — Studi sulle razioni di 
proteine di origine vegetale. Poultry Sci., 1949, 28, 
431. 

STOKSTAD, DORNBUSH e COLL. — Determinazione micro- 
biologica della vitamina B,, con L. Leichmannii. 
Fed. Proc., 1949, 8, 257. 

CARTWRIGHT e WINTROBE — Produzione sperimentale 
di un’anemia macrocitica alimentare nel maiale. 
Fed. Proc., 1949, 8, 351. 

BETHELL — Fattori alimentari partecipanti alla forma- 
zione del sangue. Chicago Med. Soc. Bull., 1949, 51, 
710. 

CAMPBELL, HALL e COLL. — Somministrazione orale di 
vitamina B,, nell’anemia perniciosa. II) Studi sulla 
natura e sulla sorgente di fattore intrinseco. Proc. 
Central Soc. Clin. Res., 1949, 22. 

GARDNER, HARRIS e COLL. — Attivita eritropoietica del 
fattore estrinseco sulla somministrazione parente- 
rale nell’anemia perniciosa. dm. J. Med., 1949, 7, 
421. 


87 


ta- 
ch. 
hst. 

|| 
se- 
co- 
B) 
ali, 
ica 
lie- 
tri- 
tibb 
che 
ella 
are 
del 
& 
ella § 
di 
; Sa 
cute 
7 
o di 
959, 
elio 
un 
19, 
a in 
ste- 
fed., 
ella 
Biol. 
336). 
sioni 
siol., 
48, 
lella 
tore 
omo. 
rals- 
95°, 


SpiEs, STONE e COLL. — Acloridria gastrica e degenera- 
zione combinata subacuta del midollo_ spinale. 
Postgrad. Med., 1948, 4, 89. 

Spires e STONE — Alcune osservazioni su pazienti con 
sclerosi laterale amiotrofica. South. Med. J., 1949, 
42, 410. 

SturGis — Trattamento delle alterazioni ematologiche. 
Postgrad. Med., 1949, 5, 300. 


COMPLESSO B 


WAGLE — Manifestazioni uterine della deficienza di vita- 
mina B. Casistica. Indian M. Gaz., 1950, 85, 404 
(Squibb Abstr. Buill., 1950, 28, 50, 1631). 

ERSHOFF e McWIL.LIAMs - Effetti delle vitamine del 
complesso B e del fegato sulla crescita di ratti im- 
maturi tenuti a bassa temperatura. Proc. Soc. Exp. 
3iol. Med., 1950, 75, 226 (Squibb Abstr. Bul., 1950, 
23, 50, 1631). 

SurE - Influenza della concentrazione del complesso 
vitaminico B sull’efficienza proteica della fibrina del 
sangue. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 75, 300 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 50. 1631). 

SHOoRB - Fattori non identificati di crescita per il 
L. Lactis negli estratti epatici. J. Bact., 1947, 53, 
609. 

SHoRB — Fattori essenziali non identificati di crescita 
del L. Lactis trovati negli estratti di fegato purifi- 
cati ed in alcuni prodotti naturali. J. Biol. Chem., 
1947, 169, 455 


VITAMINA C 


DALMASES, ALEGRE e COLL. — Contributo al trattamento 
della poliartrite cronica progressiva con iniezioni 
combinate di acetato di desossicorticosterone ed 
acido ascorbico. An. de Med. e Cir., 1950, pag. 356 
(J. do Médico, 1951, 11, 415, 59). 

ALTMAN — Metodi per studiare il contenuto di vita- 
mina C nell’organismo. Klin. Med., 1949, 27, 12, 78 
(Excerpta Med., Sez. II, 1950, 3, 12, 6603). 

METTIER, ELLENHORN e COLL. — Effetto dell’acetato di 
desossicorticosterone e della vitamina C sulla leuce- 
mia cronica. Blood, 1950, 5, 12, 1156. 

ProsBst e SCHULTZE — Identificazione dell’acido l-ascor- 
bico nelle urine di ratti normali e trattati con clo- 
retone. J. Biol. Chem., 1950, 187, 2, 453. 

ROBERTSON — Concentrazione del collageno in tessuti 
di cavie in corso di scorbuto acuto e prolungato. 
J. Biol. Chem., 1950, 187, 2, 673. 

DIETRICH, MONSON e COLL. —- Effetto della sulfasussi- 
dina sulle correlazioni tra acido folico, vitamina B,, 
e vitamina C. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 75, 
130 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 50. 1608). 

Mason, CASTEN e COLL. — Effetto dell’acido p-amino- 
benzoico e della vitamina C sulla sopravvivenza di 
ratti nefrectomizzati. Notevole aumento. Proc. Soc. 
Exp. Biol. Med., 1950, 75, 303 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 50, 1634). 

Gross — Ormoni cortico surrenali e vitamina C quale 
terapia coadiuvante della tubercolosi oculare. Klin. 


Monat. Augenheil., 1950, 5 (Die Med. Welt, 1951, 
20, 4, X). 
DuvaL — Trattamento dell’asma con acido ascorbico 


levogiro associato a gluconato di calcio endovena. 


88 


Bull. Soc. Méd. Milit., 1948, 2, 40 (Publ. Médicas, 
1950, 20, 173, 70). 

EDITORIALE — Azione antireumatica dell’acido ascor- 
bico. New England J. Med., 1950, 242, 614 (Prensa 
Méd. Arg., 1950, 37, 47, 2902). 

KozLov e Kosyaxkov — Azione delle inalazioni di ossi- 
geno sul contenuto di acido ascorbico, di glutatione 
e di catalasi nel sangue in alcune malattie interne. 


Fiziol. Zhur., 1950, 36, 354 (Chem. Abstr., 1950, 44 
21, 10122), 


TANATAR — Contenuto vitaminico in prodotti vegetali 
della regione di Odessa. Gigiena i San., 1950, 6,27, 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 21, 10206). 


KLYACHINA — Aumento di vitamina C nelle patate. 
Gigiena i San., 1950, 7, 29 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
21, 10208). 

RAFALOwICcz — Trattamento delle malattie delle arti- 
colazioni con desossicorticosterone ed acido ascor- 
bico. Polish Med. Weekly, 1950, 5, 43-44, 1502. 


STRIBLEY, NELSON e COLL. — Effetti e correlazioni fra 
rame, ferro e temperatura di pastorizzazione sulla 
stabilita dell’acido ascorbico aggiunto al latte scre- 
mato. J. Dairy Sci., 1950, 38, 573 (Chem. Abstr., 
1950, 44, 21, 10197). 

KARNAKY — Impiego di complesso B e di vitamina C 
nella prevenzione e nell’inibizione della nausea e del 
vomito da dietilstilbestrolo. Surg. Gynec. Obst., 1950, 
91, 617 (Squibb. Abstr. Bull., 1950, 28, 48, 1538). 


Kurts — Processi di ossido riduzione e rapporto fra due 
forme di acido ascorbico presente nei vegetali. 
Doklady Akad. Nauk S. S. S. R., 1950, 72, 81 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 21, 10056). 

EvuLer — Reduttoni ed alcuni derivati batteriostatici. 
Prod. Pharm., 1950, 5, 12, 513. 

SAARINEN e SHAW — Chetosi nel bestiame da latte. 
XI) Lipidi, minerali ed acido ascorbico nel sangue 
di vacche con chetosi spontanea. J. Dairy Sci., 
1950, 33, 496 (Chem. Abstr., 1950, 44, 20, 9528). 


SAARINEN e SHAW — Chetosi nel bestiame da latte. 
XIII) Contenuto di lipidi e di acido ascorbico nel 
fegato e nei surreni di vacche con chetosi spontanea 
e da digiuno. J. Dairy Sci., 1950, 38, 515 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 20, 9528). 

GANGULY — Effetto del veleno di serpente sulla bio- 
sintesi della vitamina C nel ratto. Ann. Biochem. 
Exp. Med., 1949, 9, 169 (Chem. Abstr., 1950, 4, 
20, 9529). 
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feci, sulla crescita e sullo sviluppo. Am. J. Dis. 
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vitamina C ed ormone follicolare. Mag. Noorv. Lap., 
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ministrazione della vitamina D, e D; a dose urto in 
soggetti patologici. Ulteriore contributo clinico spe- 
rimentale. Clin. Nuova, 1950, 11, 23, 868. 

LEGRAND e BOGDANSKI — Ossidazione dell’acido ascor- 
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acido ascorbico nella cura delle artro- 
Med., 1950, 38, 22, 561. 


TIKOTZKAJA Impiego di un metodo cinetico per la 
determinazione dell’acido ascorbico nell’analisi di 
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SCHAUENSTEIN, PAURITSCH-PILLER e:COLL. — Studi 
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Cuarpy — Alcuni trattamenti con vitamine o con so- 
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RANDOIN, SUSBIELLE e€ COLL. — Assorbimento intesti- 
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ARDY*— Rigenerazione del fegato con epatite cronica 
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CHEVALLIER e LAUSECKER — Esistenza di un fattore 
liposolubile antagonista con l’azione tossica del cal- 
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JONGMANS, HOPMANS e COLL. — Pericolo di riattiva- 
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1950, 121, 17, 1977). 
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1950, 3, 12 (Prod. Pharm., 


VITAMINA E 


HEINSEN — Vitamina E e metabolismo dei carboidrati. 
II) Influenza della vitamina E sulla regolazione del 
metabolismo dei carboidrati nelle iper- e dis-fun- 
zioni diencefalo-ipofisarie. Disch. Med. Wschr., 1951, 
76, 3, 73- 

CHEVALLIER, SCHNEIDER € COLL. — Variazione di conte- 
nuto di tocoferolo nell’organismo nel ratto a digiuno 


C. R. Soc. de Biol., 1950, 144, 19-20, 1394 
BoGAErRT e TvERDY — Alterazioni del sistema nervoso 

centrale nell’avitaminosi E dell’uomo. Monatschr. 

/. Psych. und Neurol., 1950, 20, 5-6, 301 (Dtsch 


Med. Wschr., 1951, 76, 5, IV). 
MoyYER -— Tassi di vitamina E nei nati a termine e 
prematuri. Pediatrics, 


nei 
1950, 6, 839 (Squibb Abstr 


Bull., 1951, 24, 2, 32) 

Toxin — Alcuni effetti di tocoferoli in topi normali e 
deficienti di tocoferolo. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 
1950, 73, 3, 475 (Excerpta Med., Sez. Il, 1951, 4, 


I 105) 


gl 


Kay e Baia — Attivita antitromboplastica del fosfato 
monosodico di alfa tocoferolo e dell’inositol-fosfa- 
tide. Ps Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 73, 3, 465 
Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, 1, 286). 


IsSIDORIDES e MATTILI Attivita biologica dell’alfa- 


tocoferil-idrochinone nel ratto. J. Biol. Chem., 
1951, 188, I, 313 
MANTERO Sull’associazione tocoferoli-dietil-stilbene 


nella terapia cardiovascolare. Osped. Maggiore, 1950, 
38, 12, 635 


VITAMINA F 


VIOLLIER — Considerazioni sul grasso 
grassi biologici in ratti trattati con 
diverso contenuto di acido linoleico. 
1. Acta, 1950, 6, 267 (Int. Z. Vitamin}j., 
393) 

HANEL e PILLER — Acidi grassi non saturi nel tratta- 
mento della tbc polmonare. Beitr. Klin. Tuberk., 
1950, 103, 239 (Chem. Abstr., 1950, 44, 21, 10144). 

WOODRUFF Assorbimento di acido oleico nell’inte- 
stino di ratti deficienti di acido folico e di biotina. 
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Brit. J. Exp. Path., 1950, 31, 405 (Squibb Abstr. 
Bul 1950, 23, 47, 1499). 

GRUPPER — Carenza di acidi grassi non saturi (acido 
linoleico: vitamina F). Gaz. Méd. de France, 1950, 
57, 24, 1249 


VITAMINA H 
BROQUIST e SNELL — Biotinae crescita batterica. I) Rap- 
porto fra acido aspartico, oleico e anidride carbo- 
nica. J. Bi Chem., 1951, 188, I, 431. 


VITAMINA H, 

HERRERO [rattamento e profilassi della parotite 
epidemica con acido p-aminobenzoico. Rev. Espan. 
Ped., 1950, 6, 433 (Die Med. Welt, 1951, 20, 3, 104). 

Mason, CASTEN e COLL. — Effetto dell’acido p-amino- 
benzoico e della vitamina C sulla.sopravvivenza di 


ratti nefrectomizzati. Notevole aumento. Proc. Soc. 
Exp. B Med., 1950, 75, 303 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 50, 1634) 

MAXIA Prime osservazioni sull’azione dell’acido 


p-aminobenzoico sulle cellule germinali, sulla fecon- 
dazione e sugli stadi embrionali e larvali di para- 
centrotus lividus. Mon. Zool. Ital., 1950, Suppl. 57, 


Rao $ GREENBERG — Studi sui prodotti inter- 
medi de] metabolismo del triptofano contrassegnato 
con carbonio radioattivo. Arch. Biochem., 1950, 25, 


ANADI e 


2, 323 (Excerpta Med., Sez. II, 1951, 4, I, 218). 
ZELTNER Enuresi infantile e vitamina H,. Méd. et 
Hyg., 1951, 187 bis, 41. 
Dry e HOAGLAND Impiego terapeutico dell’acido 


p-aminobenzoico. Am. J. Med., 1950, Agosto (Istan- 


tanee Med., 1950, 1, 8, 193). 


VITAMINA K 
KOSTALIK, BLACKMORE e COLL. — Studi sulla protrom- 
bina ed importanza del trattamento con vitamina K 
sul sangue dei nati prematuri. Proc. Inst. Med., 


18, 1, 19 (Biol. Abstr., 1950, 24, 9, 27006). 


ox 
1959, 


ULITINA e KupDRYASHOV Attivita biologica di ana. 
loghi della vitamina K. Doklady Akad. Nauk S.§ 
S. R., 1948, 63, 465 (Chem. Abstr., 1950, 44, 22, 10840) 

KIMLER — Effetto in vitro di analoghi della vitamina K 
sul M. tuberculosis, varieta hominis, ceppo H37 Ry. 
J. Bact., 1950, 60, 469 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 47.1466). 

CANNAVA e CAVALLERI — Attivita anticolinesterasica 
della vitamina K ed azione gui muscoli lisci, Boll, 
S. I. B. S., 1950, 26, 7, 1151. 

Pisu e D’AmBROsiO — Azione antitubercolare della 
succinil-propesina e suo sinergismo con la vita. 
mina K. J! Farmaco, 1950, 5, 6, 670. 

PoLAsEK — Esperienze cliniche sull’effetto del tratta. 
mento pre-natale con vitamine B, e K sulla durata 
del parto e sull’impiego di vitamina B, per poten. 
ziare |’azione ossitocica della pituitrina. Gynaecologia, 
1950, 130, 1, 37 (Excerpta Med., Sez. X Obst. Gyn, 
1950, 4, I, 72). 

QvuIcK, COLLENTINE e COLL. — Importanza della vita 
mina K sulla formazione di protrombina. J. Lab. a. 
Clin. Med., 1950, 36, 6, 976. 

SHAPIRO, WEINER e COLL. — Effetto di preparati idro 
solubili di vitamina K_ nell’ipoprotrombinemia in- 
dotta dal dicumarolo. New. England J. Med., 1950, 
243, 775 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 52, 1667). 

PANEBIANCO — Terapia chinonica di malattie infettive, 
con particolare riguardo alle brucellosi ed alle sepsi 
tifo-paratifiche. Ig. e San. Pubbl., 1950, 6, I1-12, 583 


BarsInI — Studio sulla resistenza acquisita in vitro di 
quattro ceppi di brucelle verso un antibiotico sinte- 
tico. Ig. e San. Pubbl., 1950, 6, 11-12, 571. 

EDITORIALE — Nuove possibilita d’impiego della vita- 
mina K _ sintetica. 2-metil-1,4-naftochinone (vita- 
mina K,). Chem. Age., 1950, 62, 814 (Chem. Zbl, 
1951, 122, 5, 621). 

CAUJOLLE, Roux e coLL. — Ricerche farmacologiche 
sul naftochinone. Presse Méd., 1951, 59, 7, 128. 
CHOUKROUN e BaDIN — Micro-dosaggio della protrom- 
bina per il controllo delle terapie anti vitamina K. 
Ann. de Biol. Clin., 1950, 8, 5 (Prod. Pharm.,195I, 


6, 2, 83). 
VITAMINA P 
REDIGOR, CAVERO e COLL. — Effetto della rutina ne 
leucociti del sangue nella prova dell’irritazione. 
Rev. Clin. Espan., 1950, 36, 196 (Chem. Abstr, 
1950, 44, 21, 10160). 


LEcLERCQ — Sostanze vitamina P-simili. Applicaziom 
in dermatologia. Gaz. Méd. de France, 1950, 57, %4 
1207. 

PENA-REGIDOR e COLL. — Comportamento della papula 
istaminica di fronte alla rutina. Trab. Sanat. Antitub. 
de Ojra, 1948-49, 9 (Min. Med., 1950, 2, 64, 506). 


PENA-REGIDOR e COLL. — Effetto della -rutina sulle 
varianti ematiche nella prova di irritazione cutanes 
Rutina e leucociti. Trab. Sanat. Antitub. de Of, 
1948-49, 9 (Min. Med., 1950, 2, 64, 506). 


STAEHLER, MATIs e COLL. — Impiego locale di rutim 
per la prevenzione delle turbe, indotte dalla pemt 
cillina, nella cicatrizzazione delle ferite. Die. Méd. 
Welt, 1951, 20, 4, 118. 
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CoTTAFAVI, GIRARDI e COLL. — Possono gli antistami- 
nici 0 le sostanze del gruppo della vitamina P osta- 
colare gli effetti tossici della tossina difterica? Boll. 
Ist. Sierot. Milanese., 1950, 29, 11-12, 488. 


FARAVELLI e LUCCHELLI — Azione sulla diuresi di una 
sostanza ad effetto vitaminico P. Estere disolforico 
del 4-metilesculetolo (Idro P,) Sett. Med., 1950, 
$8, 22, 572. 


VITAMINA PP 


BevukK, FRIED e COLL. — Valore nutritivo della salsiccia 
e di altri tipi di carne a seconda del metodo di cot- 
tura. Food Res., 1950, 15, 302 (Vit. Abstr., 1950, 4, 
1,” 34). 

Dean — Consumo di cibi in una regione rurale del 
Sud-Ovest della Virginia. J. Am. Diet. Ass., 1950, 
26, 517 (Vit. Abstr., 1950, 4, I, 34). 

EDITORIALE — Meccanismo di formazione della niacina. 
Nutrition Rev., 1950, 8, 211 (Vit. Abstr., 1950, 4, 
I, 14). 

CuTi1LLo — Su di un caso di eritema pellagroide non 
maidico. Rif. Med., 1950, 64, 46, 1242. 

Savini e BALDELLI — Eccitabilita vagale ed acido nico- 
tinico in animali normali ed atropinizzati. I) Dopo 
il taglio dei nervi di Cyon. Boll. S. I. B. S., 1950, 26, 
5, 688. 

SavINI e BALDELLI — Eccitabilita vagale ed acido nico- 
tinico in animali a vago normale o atropinizzato. 
II) Dopo il taglio dei nervi di Cyon, denervazione 
dei seni carotidei e asportazione dei glomi carotidei. 
Boll. S. I. B. S., 1950, 26, 5, 689. 


Savini e BALDELLI — Eccitabilita vagale ed acido nico- 
tinico in animali normali ed atropinizzati. III) Dopo 
taglio dei nervi di Cyon, denervazione dei seni caro- 
tidei, asportazione dei glomi carotidei e taglio del 
grande e piccolo splancnico. Boll. S. I. B. S., 1950, 
26, 5, 690. 

Savini e BALDELLI — Eccitabilita vagale ed acido nico- 
tinico in animali normali e atropinizzati. IV) Dopo 
il taglio dei nervi di Cyon, denervazione dei seni 
carotidei, asportazione dei glomi carotidei e rese- 
zione del grande e piccolo splancnico in ambiente 
acetilcolinico o adrenalinico. Boll. S. I. B. S., 1950, 
26, 5, 691. 

Savini — Tiamina, acido nicotinico e metabolismo bat- 
terico. Boll. S. I. B. S., 1950, 26, 5, 825. 


Lanza — Su un nuovo effetto biologico dell’adrenalina 
e considerazioni sul determinismo di un carattere 
sessuale maschile dei tritoni. Boll. S. I. B. S., 1950, 
26, 5, 836. 

DAHBERG e ScHiLt — Sulla determinazione quantita- 
tiva della dietilamide nicotinica. Svensk. Farm. 
Tids., 1950, 54, 389 (Boll. Chim. Farm., 1950, 89, 
II, 465). 

ScHoprer e Boss - Correlazioni fra triptofano ed acido 
nicotinico. Una avitaminosi nicotinica determinata 
dalla vitamina K, in un microrganismo. Helv. 


Physiol. Acta, 1949, 7, 20 (Int. Z. Vitamin/., 1950, 
22, 3, 363). 

Kine — Comunicazione sull’acido nicotinico e sulla 
nicotinamide. Metodo microbiologico. J. Ass. Off. 
Agr. Chem., 1950, 38, 644 (Squibb Abstr. Buil., 
1950, 23, 45, 1428). 


De Spartn SmitH e Dovuctas Fattori indispensabili 
per la crescita massima del Clostridium bifermentans. 
J. Bact., 1950, 60, 9 (Chem. Abstr., 1950, 44, 20, 
9512). 

Sotciu — Pellagra endemica e sporadica. Azione anti- 
pellagrosa ed extrapellagrosa dell’acido nicotinico, 
El dia Médico, 1950, 22, 57, 2390. 

CROWLEY, MURPHY e COLL. — Liberazione di sostanze 
vasodilatatrici e vasocostrittrici e blocco del sistema 
nervoso simpatico. Studio clinico e sperimentale. 
Surgery, 1950, 27, 879 (Chem. Abstr., 1950, 44, 8514). 

Youmans —- Deficienza di vitamine idrosolubili. J. A. 
M. A., 1950, 144, 5, 386. 

RANDOIN e CAUSERET — Flora intestinale ed ipervita- 
minosi PP nel coniglio. Compt. Rend., 1950, 231, 
369 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 40, 1279). 


GAIGINSCHI, CAHAN e COLL. — Studio sull’azione anti- 
biotica in rapporto alle modificazioni del metabo- 
lismo dei nitrati. Azione batteriostatica dell’acido 
nicotinico. Rev. Méd.-Chir. Jassy, 1948, 59, 317 
(Biol. Abstr., 1950, 24, 7, 19494). 

RAIMONDO e ORTALI — Sintesi di amide nicotinica da 
parte dei micobatteri. Atti Accad. Lincei, 1948, 6, 
783. 

REINECKE — Test di intolleranza dell’acido nicotinico 
Med. Klin., 1949, pag. 1063 (Inn. Med. kinderheilk, 
1950, 126, 3-4, 187). 

Scracca — Le variazioni delle resistenze osmotiche 
eritrocitarie (Simmel) a seguito di iniezioni endovena 
di acido nicotinico in bambini sani. Riv. Ped. Sicil 
1950, 5, 3, 


273. 

Riccr — Metionina e metilazioni in vivo della nicota- 
mide. Scienza e Tecnica, 1950, 11, 9-12, 293 

TYNER, LEWIS e COLL. — Niacina e proprieta della ci- 
stina di aumentare la deposizione di grassi nel fe- 
gato. J. Biol. Chem., 1950, 187, 2, 

WILLIAMS, FEIGELSON e COLL. — Rapporto fra tripto- 
fano e niacina e piridin nucleotidi dei tessuti. J. Biol. 
Chem., 1950, 187, 2, 597. 
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HANKES, LYMAN e COLL. — Effetto di precursori della 
niacina sulla crescita di ratti tenuti a diete a basso 
tenore di triptofano. J. Biol. Chem., 1950, 187, 2, 547. 


JANEs — Studio comparativo sull’attivita chetogena 
di alcuni composti della niacina. Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med., 1950, 75, 246 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 


23, 50, 1633). 


MEEROFF — Farmaci analgesici nell’ulcera gastroduo- 


denale. Prensa Med. Arg., 1950, 37, 50, 3068 
EDITORIALE — Nicotinato di sodio. Bol. Liga Urug 


contra el Reum., 1949, 6, 283 (Prensa Med. Arg., 
1950, 37, 51, 3158). 

MOURIQUAND, EDEL e COLL, — Durata d’azione delle 
dosi ripetute di acido e di amide nicotinica sulla 
cronassia vestibolare. C. R. Soc. de Biol., 1950, 144, 
19-20, 1384. 

Lrecog — Possibilita di trattamento degli alcoolizzati 
cronici. Ann. Pharm. Frang., 1950, 8, I1, 7OT. 

STEFANINI — Effetto colagogo e coleretico del nicoti- 
nato di sodio. Am. J. Dig. Dis., 1950, 17, 337 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 23, 52, 1668). 

Done — Effetti di trattamenti 
contenuto di aneurina e di 


diversi del riso sul 
acido nicotinico del 


chicco brillato. Brit. J. Nutr., 1949, 3, 4, 335 (Excerpta 

Med., Sez. II, 1951, 4, I, 109). 

CHEVILLARD, CHARONNAT € COLL. — Proprieta fisiolo- 
giche e farmacodinamiche degli esteri nicotinici. 
Presse Méd., 1951, 59, 6, 107. 

GAEBLER e BEHER - Studi sugli antimetaboliti. I) Acido 
piridin-3-solfonico e 3-acetilpiridina. J. Biol. Chem., 
1951, 188, I, 343. 

ANDERSON, COMBS e COLL. — Proprieta del l- e del 
dl-triptofano di sostituire la niacina nella dieta di 
pulcini a seconda della sorgente di carboidrati. 
J. Nutrition, 1950, 42, 3, 463. 

PARNITZKE e HABENICHT — Impiego dell’acido nicoti- 
nico nelle alterazioni della circolazione cerebrale e 
dei loro postumi. Zeit. Ges. Inn. Med. u. ihre Grenz., 


1950, 5, 23-24, 712 (Dtsch. Med. Wschr., 1951, 
76, ©, TY). 

PELLEGRINI e Pisani — II] trafuril nella terapia dei di- 
sturbi vascolari periferici. (Osservazioni cliniche, 
termocutanee e oscillometriche). Giorn. Clin. Med., 
1950, 31, 12, 1553. 

Mian — Erythematodes subacuta ricorrente pella- 


groide. Anthologica, 1959, 6, 4, 124. 

Com®L_ — Un pentalogo di terapia funzionale e isto- 
fila per la cura delle dermatiti croniche da agenti 
fisici. Anthologica, 1949, 6, 4, 66. 


ACIDO FOLICO 


VALLAT e UMDENSTOCK — Sindrome neuroanemica, 
acido folico e vitamina B,,. J. Méd. de Bordeaux, 
1950, 127, 9, 529 (Rif. Med., 1950, 64, 42, 1150). 

DAMESHEK, FREEDMAN e COLL. — Antagonisti dell’acido 
folico nel trattamento della leucemia acuta e sub- 
acuta. Blood, 1950, 5, 10, 808. 

KELLEY, TOTTER e COLL. — Effetto dell’acido folico 
sulla d-aminoacido-ossidasi di fegato di ratto. /. 


Biol. Chem., 1950, 182, 2, 591 (Biol. Abstr., 1950, 
24, 8, 22794). 
TSCHESCHE, KORTE e COLL. — Sul problema dell’azione 


antibatterica dei sulfamidici. V) Comunicazione: 
azione di crescita di una serie di pteridin derivati 
sullo streptococcus faecalis R e suo miglioramento 
con sulfatiazolo. Zeit. Natuforsch., 1950, 5b, 6, 312. 

CLoss — Pteroilglutamato. Tids. Kjemi, Bergvesen Met., 
1948, 8, 30 (Chem. Abstr., 1950, 44, 19, 9023). 

ALLFREY e KING — Ricerca sul complesso acido folico- 
proteine nel-lievito. J. Biol. Chem., 1950, 182, 1, 
307. 

ANGLESIO e MURATORI — Contributo allo studio della 
secrezione gastrica indotta dalle sostanze agenti 
sulle anemie ipercromiche con particolare riguardo 
alla vitamina B,,. Min: Med., 1950, 2, 54, 826. 

PELUFFO e CAvIGLIA — Acido folico e ricambio dei car- 
boidrati. L’inf. Med., 1950, 4, 9, 266. 

VEDRES e REpAsy — Effetto dell’acido folico e della 
nicotinamide sulla coagulazione del sangue. Orvosi 
Hetilap, 1950, 91, 10, 303 (Excerpta Med., Sez. II, 
1950, 3, 10, 5678). 

Jonsson e RuUNDLEs — Deficienza di vitamina B,, e di 
acido pteroilglutamico nell’anemia macrocitica. Am. 
J. Med., 1950, 9, 401 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 
43, 1360). 


94 


RAUEN — Frazionamento in controcorrente delle pte 
ridine e trasformazione enzimatica dell’acido pteroil. 
glutamico. Angew. Chem., 1950, 62, 19, 455. 


LEcog — L’azione sinergica dell’acido folico e della vita. 
mina B,, nella fase pseudo irreversibile dell’anemia 
perniciosa. Thévapie, 1940, 5, 2 (Min. Med., 1950, 
2, 51, 246). 

e COLL. — Le proprietaé comuni e proprie dell’a. 
cido folico e della vitamina B,,. Thérapie, 1950, 5,2 
(Min. Med., 1950, 2, 51, 246). 


‘ PLAUT, BETHEIL e COLL. — Rapporto fra acido folie 


e metabolismo del formiato nel ratto. J. Biol. Chem, 
1950, 184, 795 (Chem. Abstr., 1950, 44, 18, 8455). 


CALDEIRA ALGODOAL — Importanza dell’acido folico, 
Anais Paulistas de Med. e Cir., 1950, Febbraio 
(Min. Med., 1950, 2, 53, 285). 

BELL e Davis ~ Effetto di un antagonista dell’acido 
folico (acido 4-amino-pteroilglutamico) nel tratta- 
mento della policitemia rubra vera. Am. J. Clin, 
Path., 1950, 20, 839 (Squibb Abstr. Buill., 1950, 2%, 
40, 1276). 

SpiEs, LopEz e coLL. — Acido folico e vitamina B,, 
nell’anemia. G. P., 1950, 2, 37 (Squibb Abstr. Bull, 
1950, 23, 39, 1245). 

GOLDENBERG e Wyatt — Anemia megaloblastica della 
gravidanza, resistente alla epatoterapia, trattata 
con acido folico. Can. M. Assn. J., 1950, 63, 289, 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 39, 1246). 


McNEIL — Leucemia acuta trattata con un antago- 
nista dell’acido folico. Can. M. Assn. J., 1950, 68, 
284 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 39, 1246). 


EDITORIALE — Una nuova forma di acido folico, fattore 
del leuconostoc citrovorum. Nutrition Rev., 1950, 
8, 282 (Vit. Abstr., 1950, 4, I, 20). 

KIRSANOVA e TRUFANOV — Sintesi e proprieta biolo- 
giche dell’acido pteroilaminoadipico, analogo 
dell’acido folico.' Biokhimiya, 1950, 15, 243 (Vit 
Abstr., 1950, 4, I, 20). 

Coucu — Studi sull’acido pteroilglutamico nel pollame 
adulto. Poultry Sci., 1950, 29, 539 (Vit. Abstr, 
1950, 4, I, I9). 

ASENJO, MINIz e COLL. — Risposta di crescita di ratt. 
depleti di acido folico a supplementi di cibi tropicalii 
Food Res., 1950, 15, 326 (Vit. Abstr., 1950, 4, 1, 18). 

EDITORIALE — Stato attuale di conoscenza sui pterdil- 
glutamati (acido folico). Nutrition Rev., 1950, 8, 260 
(Vit. Abstr., 1950, 4, 1, 18). 

KELLEY, TOTTER e COLL. — Effetto lipotropico del- 
l’acido folico sui ratti a diete diverse purificate. 
J. Biol. Chem., 1950, 187, 2, 529. 

OLIVER, SANZ e COLL. — Enteropatia nelle cirrosi epa 
tiche con anemia megaloblastica dovuta a def- 


cienze nel sistema B,,-acido folico. Ciencias Méd. 
hispano-americ., 1950, 3, 487 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 50, 1627). 

DIETRICH, MONSON e COLL. — Effetto della sulfasussi- 
dina sulle correlazioni tra acido folico, vitamina By 
e vitamina C. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1950, 7, 
130 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 50, 1608). 

LittLE — Effetto dell’acido pteroilglutamico su alcum 
risposte immunitarie del pollo. J. Immunol., 195% 
65, 491 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 50, 1587). 
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